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Incidenca melanoma narašča, vendar ima le manjši del bolnikov napredovali melanom, ki 
nosi slabo prognozo. V zadnjem obdobju je zdravljenje napredovalega melanoma doživelo 
velik napredek. Nova dognanja v razumevanju biologije melanoma, njegovega nastanka in 
poteka so v zdravljenje napredovalega melanoma poleg kemoterapije, učinkovito vpeljala 
tudi tarčno zdravljenje in imunoterapijo. Zdravljenje se izvaja vedno bolj individualno 
prilagojeno značilnostim tumorskega tkiva in bolnika. Mutacije v genih za BRAF, NRAS in 
c-KIT so pogoste in ključno vplivajo na odločitev o vrsti zdravljenja, odgovorih na 
zdravljenje in zato tudi na preživetja bolnikov z napredovalim melanomom. 
Namen 
Z raziskavo smo želeli ugotoviti pogostost BRAF, NRAS in c-KIT mutacij v slovenski 
populaciji bolnikov z napredovalim melanomom ter oceniti njihov vpliv na potek bolezni in 
zdravljenje. 
Metode  
V našo raziskavo smo vključili 230 bolnikov, ki so bili obravnavani na Onkološkem Inštitutu 
Ljubljana med aprilom 2013 in julijem 2016 z namenom sistemskega zdravljenja 
napredovalega melanoma. Raziskavo smo izvajali retrospektivno. Podatke o bolnikih, 
značilnostih tumorskih tkiv in poteku zdravljenja smo pridobili iz arhiva medicinske 
dokumentacije Onkološkega Inštituta Ljubljana in jih dopolnili s podatki Registra raka 
Republike Slovenije. Molekularno analizo smo izvedli z mutacijsko specifično verižno 
reakcijo s polimerazo v realnem času. Na pridobljenih podatkih smo opravili deskriptivno 
analizo, analize korelacij ter analizo preživetja. Podatke smo analizirali z račnalniškim 
paketom SPSS, verzija 22.0. 
Rezultati 
Povprečna starost bolnikov je bila 55,4 (20–83) let. 141 (61,3%) je bilo moških, 89 (38,7%) 
žensk. 167 (72,6%) je imelo melanom kože, 11 (4,8%) melanom očesa, 7 (3,0%) melanom 
sluznic in 45 (19,6%) melanom neznanega izvora. Mutacijo v genu BRAF smo ugotovili v 
129 (56,1%) vzorcih, NRAS v 31 (15,1%) in c-KIT v 3 (1,5%). Bolniki z mutacijo v genu za 
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BRAF so bili mlajši, melanom pa je bil najpogosteje odkrit na trupu. Bolniki z mutacijo v 
genu za NRAS so bili starejši, melanom pa je bil najpogosteje odkrit na okončinah. 
Povprečno preživetje bolnikov celotne študijske skupine je bilo 11,4 mesecev. Najkrajša 
preživetja so imeli bolniki, ki niso prejeli sistemskega zdravljenja 3,7 mesecev, najdaljša pa 
tisti zdravljeni z imunoterapijo 22,0 mesecev. Mutacija v BRAF in NRAS genu ni pokazala 
vpliva na celokupno preživetje. V skupini bolnikov z BRAF mutacijo so imeli najkrajša 
preživetja tisti, ki niso bili zdravljeni z BRAF inhibitorji (V600K 2,7 meseca, V600E 4,5 
mesecev). Bolniki z BRAF mutacijo, zdravljeni z BRAF inhibitorji, so imeli daljša preživetja 
(V600E 12,0 mesecev, V600K 15,7 mesecev).  
Zaključki 
Mutacije v BRAF genu so v slovenski populaciji bolnikov z napredovalim melanom pogoste. 
Vpeljava novih sistemskih zdravljenj (tarčnih zdravil in imunoterapija) vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja in preživetje. Mutacije v genih BRAF, NRAS in c-KIT so ključni 







The incidence of melanoma is raising, but only a small proportion of patients have advanced 
melanoma with poor prognosis. During last several years, the treatment of advanced 
melanoma has evolved. Understanding the biology of melanoma, its development and  
spreading are the hallmark of new treatments (target and immune therapy) of advanced 
melanoma. Treatment strategy is individually tailored according to the patient's and cancer's 
characteristics. Mutations in BRAF, NRAS and c-KIT are frequent in advanced melanoma. 
They influence the treatment decision, the responses to treatment and therefore the survival. 
 
Purpose 
Our aim was to determine the frequency of BRAF, NRAS and c-KIT mutations in the 
Slovene population of patients with advanced melanomas and to evaluate their effect on the 
course of the disease, treatment response and survival. 
 
Methods 
In our research, we included 230 patients with advanced melanoma who were treated at the 
Institute of Oncology Ljubljana between April 2013 and July 2016. We collected the data 
retrospectively. Information about the patients’ data, tumor characteristics and treatments 
were obtained from the archives of medical documentation and supplemented with data from 
The Cancer Registry of Republic of Slovenia. Molecular analysis was performed with a real-
time PCR method. We have analysed the data with descriptive, correlation and survival 
analysis. As a statistical program we have used SPSS program, version 22.0. 
 
Results 
The average age of patients was 55,4 (20–83) years. 141 (61,3%) were men, 89 (38,7%) 
women. 167 (72,6%) had skin melanoma, 11 (4,8%) ocular melanoma, 7 (3,0%) mucous 
membrane melanoma, and 45 (19,6%) had melanoma of unknown primary origin. Mutation 
in the BRAF gene was found in 129 (56,1%), NRAS in 31 (15,1%) and c-KIT in 3 (1,5%) 
samples. Patients with BRAF mutation tend to be younger and with the most frequent 
location of melanoma on the trunk. Patients with NRAS mutation tend to be older and with 
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the most frequent location of melanoma at the extremities. The average survival was 11, 4 
months, with the lowest survival in a group of patients who didn’t receive systemic treatment 
3,7 months. The longest survival of 22,0 months was observed in a group of patients who 
have been treated with immunotherapy. Mutation in BRAF and NRAS gene didn’t have any 
influence on overall survival. Among patients with BRAF mutation, the worst survival was in 
a group of patient with V600K mutation without treatment with BRAF inhibitors 2,7 months. 
Patients with V600E mutation had median survival of 4,5 months, if they received no 
treatment with BRAF inhibitors and 12,0 months if they did. The group with the longest 
survival had V600K mutation and was treated with BRAF inhibitors 15,7 months. 
Conclusions 
Mutation in the BRAF gene is common in the Slovene population of patients with advanced 
melanoma. The introductions of new systemic treatments (target and immuno therapy) have 
influenced on melanoma progression and survival. Mutations in the BRAF, NRAS and c-KIT 






SEZNAM KRATIC (po abecednem vrstnem redu) 
AJCC American Joint Committee on Cancer 
ALM Akralni lentiginozni melanom 
BRAFi BRAF inhibitor 
CCV Shema sistemske terapije 
ESMO European Society for medical oncology 
FDE Shema sistemske terapije 
ICD Mednarodna klasifikacija bolezni (International Classification of Disease) 
LMM Lentigo maligna melanoma 
MAPK Z mitogenom aktivirana kinaza 
MEK Z mitogenom aktivirana protein kinaza 
MEKi MEK inhibitor 
NCCN National Comprehensive Cancer Network 
NM Nodular melanoma 
PC Shema sistemske terapije 
PCR Verižna reakcija s polimerazo 
SSM Površinsko rastoč melanom (superficial spreading melanoma) 








Melanom sodi med rake, kjer incidenca v zadnjih letih strmo narašča, tako v svetu kot pri 
nas. Po podatkih European Cancer Observatory beležimo v evropskih državah ob 
Sredozemlju incidence med 3–5/100.000, v severnih državah Evrope pa med 12–25/100.000 
(1, 2, 3). Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je bila incidenca v naši državi med 
2009–2013 24,1/100.000 letno (4). V letih med 2010–2014 smo povprečno odkrili 510 novih 
primerov melanomov kože, 155 primerov melanomov žilnice in 71 melanomov sluznic. 
Melanom je tako v letu 2014 predstavljal šesti najpogostejši rak pri nas (4, 5). Ob postavitvi 
diagnoze je imelo več kot tri četrtine bolnikov omejeno bolezen, okoli 20% jih je imelo 
lokalno napredovalo bolezen in le 2% že ob postavitvi diagnoze tudi oddaljene zasevke (5). 
Na splošno ima 5–letno preživetje bolnikov z melanomom okoli 87% (5). Slabo prognozo 
nosi predvsem napredovali melanom. 5–letno preživetje bolnikov z razširjenim melanomom 
je le okoli 10%. (6). Zaradi melanoma kože je v letu 2013 pri nas umrlo 129 bolnikov (5). 
1.2. Biologija  
Melanom je rak, ki se razvije iz melanocitov oziroma njihovih prekurzorjev melanoblastov, 
ki v obdobju embriogeneze pripotujejo iz nevralne cevi na različne lokacije v telesu in se tam 
dokončno diferencirajo. Melanociti so celice, ki se nahajajo v bazalni plasti vrhnjice 
(epidermisa), žilni plasti očesa (uvea),
 
sluznicah številnih organov (notranje uho, nosna 
votlina, orofarinks, prebavila, zadnjik, genitourinarni trakt) ter tudi v
 
možganskih ovojnicah, 
kosteh in srcu. Njihova značilnost je proizvajanje melanina, k je odgovoren za barvo kože, las 
in oči ter ščiti te strukture pred ultravijolično svetlobo (7, 8). 
Razvoj melanoma je multifaktorialen, stopenjski proces, ki še ni v celoti razumljen. 
Pomembno vlogo v nastanku melanoma imajo med drugim tudi motnje v signalnih poteh, ki 
usmerjajo rast, transformacijo, razmnoževanje in migracijo celic (9). Ena od takih signalnih 
poti, ki je aktivirana pri skoraj vseh melanomih, je z mitogenom aktivirana protein-kinazna 
(MAPK) signalna pot. Mutacije v genih za kinaze (NRAS, BRAF, MEK1/2 IN ERK1/2) v 
MAPK signalni poti vodijo do neustrezne aktivacije le teh, posledično do motenj v rasti, 
transformaciji in razmnoževanju ter do razvoja rakaste celice. Danes že poznamo nekatera 
zdravila, ki učinkovito vplivajo na rast melanoma pri nekaterih od teh napak. 
12 
 
1.3. Prepoznava in obravnava bolnikov z melanomom 
Diagnostični postopki v prepoznavanju in obravnavi melanoma potekajo različno, glede na 
klinično podskupino melanoma in simptome, ki jih ta povzroča. 
Na melanom kože pogosto posumijo že bolniki sami ali pa je sum postavljen s strani 
zdravstvenega delavca ob kliničnem pregledu bolnika. V primeru suspektne pigmentne lezije 
se običajno izvede diagnostična ekscizija z ustreznim varnostnim robom z namenom 
pridobitve primernega materiala za histopatološko opredelitev spremembe. 
Melanomi, ki vzniknejo drugod po telesu (oko, sluznice), povzročajo simptome glede na 
svojo anatomsko lokalizacijo. Njihova prepoznava in celotna klinična obravnava poteka zelo 
individualno, saj gre za redke oblike melanomov, ki imajo sebi lastne karakteristike, genetski 
profil, TNM klasifikacijo, potek bolezni in odgovore na zdravljenja.  
Danes imamo jasno izdelane smernice in priporočila za obravnavo bolnikov z melanomom 
kože (3, 10, 11), še vedno pa ostajajo številna odprta vprašanja v obravnavi redkejših 




1.3.1. TNM klasifikacija melanomov kože 
Kot klasifikacijo za melanom kože smo uporabili TNM klasifikacijo, sedmo verzijo 
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) (6), prikazano v Tabelah 1–3. 
Tabela 1. TNM klasifikacija melanome kože, AJCC, verzija 7. 
T klasifikacija Debelina Ulceracija 
T1a < 1.0 mm brez in mitoze <1/mm
2
 
T1b < 1.0 mm z ali mitoze >1/mm
2
 
T2a 1.01 – 2.0 mm brez 
T2b 1.01 – 2.0 mm z 
T3a 2.01 – 4.0 mm brez 
T3b 2.01 – 4.0 mm z 
T4a > 4.0 mm brez 
T4b > 4.0 mm z 
 
Tabela 2. TNM klasifikacija melanome kože, AJCC, verzija 7. 
N klasifikacija Št. prizadetih bezgavk Mikro/makro 
N1a 1 bezgavka mikrozasevek 
N1b 1 bezgavka makrozasevek 
N2a 2 – 3 bezgavke mikrozasevek 
N2b 2 – 3 bezgavke makrozasevek 
N2c – 
in–tranzit zasevki ali 
sateliti brez prizadetih bezgavk 
N3 







Tabela 3. TNM klasifikacija melanome kože, AJCC, verzija 7. 
M klasifikacija Mesto zasevkov Serumska LDH 
M1a koža, podkožje, bezgavke normalna 
M1b pljuča normalna 
M1c vse druge lokalizacije normalna 





Glede nadaljnje obravnave se odločamo na osnovi histopatološkega izvida in kliničnega 
pregleda bolnika (3, 10, 11), prikazano v Tabeli 4.  
Tabela 4. Povzetek slovenskih smernic za obravnavo bolnikov z melanomom kože. 









le ob simptomih/znakih 
 pregled celotne kože pri dermatologu 
 pri melanomih debelejših od 1 mm biopsija 
varovalne bezgavke 
IIC da 
 pregled celotne kože pri dermatologu 
 biopsija varovalne bezgavke 
IIIA da  radikalna limfadenektomija 
IIIB 
IIIC 
da  radikalna limfadenektomija, kirurška ekscizija 
IV da 
 LDH 
 dodatna molekularna diagnostika 
 
1.3.2. Histopatološka obravnava primarnih melanomov kože  
S standardiziranim histopatološkim izvidom primarnih melanomov kože ugotavljamo 
osnovne prognostične dejavnike (8, 12, 13).  
Slovenske smernice in klinična pot za obravnavo bolnikov z melanomom kože (8, 10) 
predvidevajo histopatološki izvid, ki vsebuje opis:  
 načina odvzema (ekscizija, incizijska biopsija, punch biopsija, shaving, drugo),  
 lokacije (glava in vrat, trup, anogenitalna regija, roka, noga),  
 tipa (površinsko rastoči, lentigo maligna, nodularni, akralno lentiginozni, 
dezmoplastični, nevrotropni, nevoidni, spitzoidni, podoben blue nevusu, 
hipermelanotični ('pigment synthesizing'), drugo kot npr. balonastocelični, miksoidni, 
rabdoidni, drobnocelični,...),  
 nivoja invazije po Clarku (II, III, IV, V), 
 globine invazije po Breslowu v milimetrih,  
 radialne rasti (odsotna, prisotna, ni mogoče oceniti), 
 vertikalne rasti (odsotna, prisotna, ni mogoče oceniti), 
 ulceracije (odsotna, prisotna, širina v mm, ni mogoče oceniti),  
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 pigmentacije (odsotna, blaga do zmerna, močna), 
 limfocitne vnetne infiltracije v tumorju (odsotna, blaga, znatna), 




 vaskularne invazije (limfne in krvne žile) (odsotna, prisotna tumorska limfangioza, 
prisotna venska invazija, vaskularne invazije ni mogoče oceniti), 
 perinevralne invazije (odsotna, prisotna), 
 satelitske mikroinfiltrate (odsotni, prisotni, ni mogoče oceniti),  
 spremljajočega melanocitnega nevusa (ne, prisoten), 
 stranskih kirurških robov (niso tumorsko infiltrirani – oddaljenost od bližjega 
stranskega kirurškega roba v mm, tumor sega v stranski kirurški rob, ni mogoče 
oceniti), 
 globokega kirurškega roba (ni tumorsko infiltriran – oddaljenost od globokega 
kirurškega roba v mm, tumor sega v globoki kirurški rob, globokega kirurškega roba 
ni mogoče oceniti),  
 kože zunaj tumorja (brez posebnosti, v koži zunaj tumorja je: melanocitini nevus, 
aktinična keratoza, solarna elastoza, drugo).  
 
Ocena prizadetosti bezgavk mora vsebovati (8, 10):  
 status bezgavk (razmerje med številom metastatskih bezgavk in številom vseh 
izoliranih bezgavk),  
 velikost največje metastatske bezgavke, 
 vraščanje tumorja v perinodalno tkivo. 
 
1.3.3. Molekularna analiza 
Za melanom so značilne številne genetske mutacije, ki se jih lahko ugotavlja že v primarnih 
lezijah (14). V teku so številne raziskave na primarnih lezijah z namenom razvoja splošno 
dostopnega seta genetskih testov (genski podpis) s katerimi bi lažje in natančneje predvideli 
nadaljnji potek bolezni in tako učinkoviteje zdravili bolnike. Za enkrat takega komercialnega 
testa še ni na voljo. 
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MAPK signalna pot je aktivirana pri skoraj vseh melanomih. Aktivacija MAPK signalne poti 
sproži fosforilacijo več kinaz (NRAS, BRAF, MEK1/2 in ERK1/2), ki vodijo v aktivacijo 
genov za celično rast, transformacijo, razmnoževanje in migracijo. Kadar so geni za kinaze v 
MAPK signalni poti mutirani, to vodi do hiper ali deaktivacijo kinaz in posledično do razvoja 
rakaste celice (15, 16, 17).  
Zdravila, ki vplivajo na re- ali de- aktivacijo kinaz v MAPK signalni poti so v zdravljenju 
raka zato potencialno učinkovita. Nekatera (kot npr. BRAF in MEK inhibitorji) se že uspešno 
uporabljajo v klinični praksi zdravljenja napredovalega melanoma (3, 11, 15). Vsem 
bolnikom z napredovalim melanomom zato, tako ESMO kot NCCN smernice, priporočajo 
testiranje tumorskega tkiva na mutacijo v genu za BRAF (3, 11). V primerih, ko gre za 
nemutiran BRAF gen, ESMO smernice svetujejo razmislek o morebitnih dodatnih testiranjih 
na NRAS mutacijo (3) oziroma v primerih melanomov sluznic in akralno lentiginoznih 
melanomov pa, tako ESMO kot NCCN smernice, svetujejo testiranje na mutacije v c-KIT 
genu (3, 11). Vendar pa testi za določevanje mutacij v genih za NRAS in c-KIT za enkrat v 
obravnavi bolnikov z melanomom še niso v vsakodnevni uporabi.  
 
1.4. Prognoza 
Osnovne prognostične informacije za bolnike z melanomom kože, ki usmerjajo nadaljnjo 
obravnavo in zdravljenje, dobimo na osnovi TNM klasifikacije, ki vključuje najpomembnejše 
prognostične dejavnike.  
Najpomembnejši napovedni dejavniki za primarni melanom kože so (6): 
 stadij I in II: debelina po Breslowu, ulceracija, mitotski indeks, mikrosatelitske lezije, 
 stadij III: status bezgavk (tipne/netipne), število prizadetih bezgavk in prisotnost in–
tranzit metastaz, 







Pri obravnavi bolnikov z melanomom so kirurški posegi lahko diagnostični in/ali terapevtski.  
Pri klinično sumljivih lezijah se običajno izvede biopsija lezije. V primeru potrditve 
melanoma sledi ekscizija celotne lezije z ustreznim varnostnim robom s sočasno biopsijo 
varovalne bezgavke. Biopsija varovalne bezgavke se izvaja pri bolnikih, ki imajo melanom 
debelejši kot 1 mm, tudi če nimajo klinično prizadetih bezgavk (3, 10, 11).  
Pri klinično jasnem melanomu je že v začetku potrebna izvedba terapevtske ekscizije z 
ustreznim varnostnim robom s sočasno biopsijo varovalne bezgavke.  
Pri vseh bolnikih z melanomom in s klinično prizadetimi bezgavkami je potrebna biopsija 
bezgavke (aspiracijska biopsija s tanko iglo za citološko preiskavo, izjemoma kirurška 
biopsija za histopatološko preiskavo). Kadar imamo potrjen melanom v bezgavkah je 
potrebno iskati primarni tumor in ga sočasno s terapevtsko disekcijo področnih bezgavčnih 
lož (limfadenektomija vratu, pazduh, dimelj) tudi ekcidirati. Pri bolnikih stadija III brez 
znanega primarnega melanoma je potrebna terapevtska disekcija področnih bezgavčnih lož 
(limfadenektomija vratu, pazduh, dimelj). 
Incizijska ali »punch« biopsija se izvaja le izjemoma, pri velikih lezijah (10, 11). 
V primeru lokoregionalnih ponovitev ali in–tranzit zasevkov se opravi odstranitev s tako 
širokim varnostnim robom, da je možno rano zašiti, oziroma pri ponovitvah v področnih 
bezgavčnih ložah, napravimo disekcijo bezgavčne lože (10). 
 
1.4.2. RADIOTERAPIJA 
Radioterapija je lahko sestavni del dopolnilnega, terapevtskega in/ali paliativnega 
zdravljenja.  
Radioterapija se kot dopolnilno zdravljenje priporoča po eksciziji primarnega tumorja, če gre 
za neradikalno ekscizijo (R1 ali R2), oziroma kadar je resekcijski rob oddaljen ≤5 mm od 
roba tumorja, ali kadar dodatna ekscizija ni več možna. Dopolnila radioterapija je 
18 
 
priporočena tudi v primeru satelitskih nodusov v okolici primarnega tumorja, zgodnjih ali 
multiplih recidivov, neurotropnih dezmoplastičnih melanomov ali melanomov sluznic (10, 
11). 
Kot dopolnilna terapija se radioterapija priporoča tudi po kirurški disekciji bezgavčnih lož, 
kadar gre za neradikalne disekcije, multiple pozitivne bezgavke (obušesna slinavka ≥1, vrat 
in pazduha ≥2, dimlje ≥3), kadar ugotavljamo premer prizadete vratne ali pazdušne bezgavke 
≥3 cm oziroma ingvinalne bezgavke ≥4 cm, oziroma v primerih preraščanja bezgavčne 
kapsule, vraščanja v okolne strukture (npr. obušesno slinavko, mišico obračalko), prizadetosti 
bezgavke obušesne slinavke, po operacijah recidivov (10). 
Obsevanje je kot dopolnilno zdravljenje priporočeno tudi po operaciji možganskih ali 
pljučnih zasevkov. 
S terapevtskim namenom se radioterapija uporablja, kadar gre za neresektabilne lezije (npr. 
obsežen melanom obraza, melanom sluznic) oziroma kadar bolniki odklonijo operacijo ali pa 
za operacijo zaradi medicinskih kontraindikacij niso sposobni. 
Za paliativno obsevanje se odločimo v primeru zasevkov, ki povzročajo simptome kot so 
bolečina in/ali pritisk (3, 10, 11).  
 
1.4.3. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE  
1.4.3.1. DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE 
Kot standardno dopolnilno zdravljenje mednarodne smernice priporočajo imunoterapijo z 
visokimi odmerki interferona ali z ipilimumabom. To zdravljenje se priporoča bolnikom 
stadijev IIB, IIC in III (3, 11, 18, 19).  
1.4.3.2. ZDRAVLJENJE NAPREDOVALE BOLEZNI 
Priporočila za zdravljenje napredovale bolezni so v zadnjih letih doživela bistvene 
spremembe. Zdravljenje se prilagaja glede na splošno stanje bolnika in mutacijski status 
tumorja. Vsem bolnikom, ki so primerni za sistemsko zdravljenje, je potrebno določiti BRAF 
mutacijo. Tistim, ki BRAF mutacije nimajo, imajo pa melanom sluznic in akralno 
lentigenozni melanom, se svetujejo dodatna testiranja na NRAS in c-KIT (3, 11). 
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Na podlagi trenutno veljavnih smernic se kot prvo zdravljenje bolnikom z BRAF mutacijo 
trenutno svetuje ali imunoterapijo ali zdravljenje z BRAF inhibitorji (20, 21). Slednjega lahko 
kombiniramo tudi z MEK inhibitorji. Tako zdravljenje ima visok delež odgovorov (70%) in 
relativno hiter učinek (22, 23, 24). 
Bolnikom brez BRAF mutacije se kot prvi red svetuje zdravljenje z anti-PD1 ali z CTLA-4 
protitelesi. Delež odgovorov je v primerjavi s tarčnim zdravljenjem sicer nižji, vendar trajajo 
dalj časa (25, 26, 27). 
Bolnikom, kjer pa je tarčno zdravljenje in/ali imunoterapija že izčrpana oziroma 
nedosegljiva, pa se še vedno svetuje tudi zdravljenje s kemoterapijo (dakarbazin, 
temozolamid, taksani, fotemustin, derivati platine) (3, 11, 102). Deleži odgovorov so nižji in 






Z raziskavo smo želeli pridobiti podatke o pogostosti mutacij BRAF, NRAS in c-KIT pri 
slovenskih bolnikih z napredovalim melanomom. Želeli smo analizirati medsebojno 
soodvisnost molekularnih karakteristik tumorjev s kliničnimi in histopatološkimi 
značilnostmi ter opredeliti njihov pomen na klinični potek bolezni in vpliv na preživetje. 
3. HIPOTEZA 
1. Pri bolnikih z napredovalim melanomom v Sloveniji se pogostost mutacij BRAF, NRAS in 
c-KIT ne razlikuje od držav zahodne Evrope in severne Amerike.  
2. Bolniki z NRAS mutacijo imajo slabše preživetje kot bolniki, ki te mutacije nimajo.  
3. Bolniki z BRAF
V600K








4. BOLNIKI IN METODE 
4.1. Opis študijske skupine 
Retrospektivna raziskava je zajela bolnike, ki smo jih na Onkološkem inštitutu Ljubljana 
nameravali zdraviti s sistemsko terapijo, zaradi napredovalega melanoma med aprilom 2013 
in julijem 2016. Bolnike smo spremljali do smrti oziroma do 1.8.2017. 
Vključitveni kriteriji: 
 bolniki obravnavani na Onkološkem inštitutu Ljubljana med aprilom 2013 in julijem 
2016 z namenom sistemskega zdravljenja napredovalega melanoma, 
 bolniki s histopatološko potrjenim melanomom (primarna lezija ali metastaza 
melanoma),  
 histopatološki material tumorja dostopen za molekularne analize,  
 starost nad 18 let. 
Izključitveni kriteriji: 
 bolniki brez dokazanega napredovalega melanoma v obdobju med aprilom 2013 in 
julijem 2016 
V analizo smo vključili 230 bolnikov. 
Za izvajanje raziskave smo za mnenje zaprosili Komisijo za strokovno oceno protokolov 
kliničnih raziskav in Etično komisijo Onkološkega inštituta Ljubljana, ki je raziskavo 
odobrila 10.11.2016 pod št. ERID-EK/13. Pisno soglasje je podala tudi Komisija Republike 
Slovenije za medicinsko etiko pri Ministrstvu za zdravje, dne 2.2.2017 pod št. 0120–





4.2. Opis metod 
Raziskavo smo izvajali retrospektivno. Vsi bolniki so v opazovalnem obdobju prejemali 
zdravljenje v skladu z nacionalnimi smernicami za zdravljenje napredovalega melanoma in v 
skladu z veljavno dobro klinično prakso. 
Podatke o bolnikih (datum diagnoze, starost ob diagnozi, stadij bolezni ob postavitvi 
diagnoze, datum in način primarne obravnave, vrsta dopolnilnega zdravljenja, datum pojava 
oddaljenih zasevkov, vrsta sistemskega zdravljenja, vitalno stanje) smo pridobili iz 
arhiviranih popisov bolnikov oziroma iz bolnišničnega računalniškega informacijskega 
sistema in iz podatkov Registra raka Republike Slovenije. 
Podatke o histopatoloških značilnostih tumorskega tkiva smo zbirali iz originalnih 
histopatoloških izvidov arhiviranih v bolnišničnem registru Onkološkega Inštituta Ljubljana 
in iz podatkov Registra raka Republike Slovenije. Podatke, ki smo jih zbirali so bili: 
anatomsko področje odstranjene lezije, histopatološki podtip melanoma, način rasti 
(vertikalna, radialna), debelina (po Breslowu), stopnja invazije (po Clarku), mitotski indeks, 
ulceracija, limfocitna infiltracija, regresija, vaskularna in perinevralna prizadetost, 
oddaljenost robov od primarnega tumorja, prizadetost varovalne bezgavke.  
Ob zbiranju histopatoloških podatkov smo naleteli na več ovir: nedostopnost celotnega arhiva 
Onkološkega inštituta Ljubljana, nedosledno arhiviranje pisnih histopatoloških izvidov 
primarnih tumorjev v popisih bolnikov, pomanjkanje histopatoloških izvidov primarnih 
tumorjev v bolnišničnem računalniškem informacijskem sistemu in tudi nekonsistentna 
poročanja histopatoloških izvidov. Posledica so pomanjkljivi podatki za posamezne 
karakteristike vzorcev. 
Podatke o mutacijskem statusu tumorskega tkiva smo določali na že obstoječih vzorcih, 
shranjenih na Onkološkem inštitutu Ljubljana, z mutacijsko specifično verižno reakcijo s 







4.3. Statistične metode in analize 
V naši raziskavi smo analizo izvedli v dveh korakih.  
V prvem delu smo izvedli statistično obdelavo celotne študijske skupine za osnovne 
parametre (spol, starost, histopatološki podtipi, klinične podskupine, mutacije, vrste 
zdravljenja,...), v drugem delu pa smo izvedli ločene analize po kliničnih podskupinah 
melanoma (melanom kože, melanom sluznic, melanom očesa, melanom neznanega izvora).  
V kliničnih skupinah melanomov z manjšimi vzorci smo uporabili deskriptivno analizo. Za 
prikaz nominalnih tipov spremenljivk smo uporabili izračun frekvenc in odstotkov (%), za 
intervalne tipe spremenljivk pa izračun aritmetične sredine. 
V skupini melanomov kože, z ustrezno velikostjo vzorca, smo izvedli tudi analizo 
povezanosti. Za oceno povezanosti med mutacijskim statusom ter nominalnimi 
spremenljivkami klinično histopatoloških značilnosti (histopatološki podtip, anatomska 
lokacija) smo uporabili Pearsonov Hi-kvadrat in koeficient povezanosti za nominalen tip 
spremenljivk, Cramar V. Za oceno povezanosti med mutacijskim statusom ter dihotomnimi 
tipi nominalnih spremenljivk klinično histopatoloških značilnosti (spol, ulceracija, 
regresija,..) oziroma intervalnih spremenljivk (Clark, Breslow, mitotski indeks, starost) pa 
smo uporabili Spearmanov koeficient korelacije. Neparametrične teste smo uporabili, ker je 
testiranje pokazalo, da spremenljivke niso normalno porazdeljene. 
Preživetje bolnikov smo računali s Kaplan-Meierjevo metodo, za primerjavo skupin bolnikov 
smo uporabili log rank test. Preživetje napredovalega melanoma smo opredelili kot čas od 
diagnoze napredovalega melanoma do smrti.  
Statistično pomembne razlike smo označili pri p < 0.05.  





5.1. Osnovne klinične značilnosti študijske skupine 
V obdobju med aprilom 2013 in julijem 2016 smo na Onkološkem inštitutu Ljubljana z 
namenom zdravljenja z BRAF inhibitorji izvedli analizo BRAF mutacij pri 236 bolnikih. 6 
bolnikov smo iz nadaljnje analize izključili, ker niso imeli napredovalega melanoma ali ker je 
šlo za tuje državljane in je bila v našem laboratoriju izvedena le molekularna analiza, 
preostalo zdravljenje pa se je izvajalo v tujih državah in ni bilo dostopnih kliničnih podatkov. 
Med 230 bolniki študijske skupine je bilo 141(61,3%) moških in 89 (38,7%) žensk. 
Povprečna starost študijske skupine ob postavitvi diagnoze melanom je bila 55,4 let (20–83), 
moški so bili v povprečju starejši (56,6 let) od skupine žensk (53,4 let). Po podatkih Registra 
raka Republike Slovenije je bil stadij ob prijavi melanoma v 0,4% in situ, 29,1% omejen, 
50,5% razširjen in v 20,0% razsejan, kar je prikazano v Tabeli 5. 
Prisotnost melanoma v družini je bila ugotovljena pri 16 (7%) bolnikih (Tabela 5). 
190 (82,6%) bolnikov je imelo le maligni melanom, 40 (17,6%) bolnikov pa je bilo sočasno 
ali že prej zdravljenih zaradi drugih rakov (2–4 raki). 
Primarni melanom je bil pri bolnikih študijske skupine odkrit med leti 1989–2016. Ob prvem 
pregledu na Onkološkem inštitutu Ljubljana je bilo 172 (75%) bolnikov brez oddaljenih 
zasevkov, 58 (25%) pa jih je že ob prvem pregledu imelo oddaljene zasevke. Med slednjimi 
je bil primarni tumor znan pri 13 (5,7%) bolnikih, pri 45 (19,6%) bolnikih pa lokacija 




Tabela 5. Osnovne klinične značilnosti študijske skupine. 
  Število bolnikov  
(N=230) 
% 
Spol    
ženski  89 38,7 
moški  141 61,3 
    
Starost ob diagnozi (leta)  
< 35  20 8,7 
36 – 50  60 26,1 
51 – 65  91 39,6 
> 66  59 25,6 
    
Melanom v družini  16 7,0 
    
Anatomska lokalizacija melanoma   
koža    
 trup 91 39,6 
 okončine 52 22,6 
 glava in vrat 24 10,4 
oko  11 4,8 
sluznica  7 3,0 
neznano  45 19,6 
    
Stadij ob diagnozi   
in situ  1 0,4 
omejen  67 29,1 
razširjen  116 50,5 





Med 185 (80,4%) bolniki z znanim primarnim tumorjem je bil pri 167 (72,6%) odkrit na koži, 
pri 11 (4,8%) bolnikih v očesu in pri 7 (3,0%) na sluznicah, kar je prikazano v Tabeli 6. 
Tabela 6. Osnovne značilnosti skupin bolnikov po kliničnih podskupinah melanoma. 
  Klinične podskupine melanoma 
  koža sluznica oko  neznano 
Število (N) 230 167 7 11 45 
Spol      
ženski 89 (38,7) 58 (34,7) 4 (57,1) 9 (81,8) 18 (40,0) 
moški 141 (61,3) 109 (65,3) 3 (42,9) 2 (18,2) 27 (60,0) 
      
Starost 55,4 (20-83) 53 (20-83) 55,4 (26-68) 54,7 (21-70) 61,0 (26-78) 
      
Melanom v družini      
 16 15 (9,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,2) 
Stadij ob diagnozi      
in situ 1 (0,4) 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
omejen 67 (29,1) 57 (34,1) 3 (42,8) 7 (63,6) 0 (0,0) 
razširjen 116 (50,4) 99 (59,3) 2 (28,6) 4 (36,4) 11 (24,4) 





5.2. Obravnava študijske skupine bolnikov 
5.2.1. Diagnostika in kirurško zdravljenje primarnih lezij 
Glede na slovenske smernice se diagnostika in ekscizija sumljivih pigmentnih lezij oziroma 
primarnega melanoma kože, izvaja izven Onkološkega inštituta Ljubljana. Bolniki z 
dokazanim melanomom kože so šele ob dokazanem melanomu napoteni v nadaljnjo 
onkološko obravnavo k onkologu kirurgu. V naši študijski skupini je bil zato le 1% bolnikov, 
ki so imeli pri nas izvedeno odstranitev primarne lezije kože. 
Diagnostika in primarno operativno zdravljenje melanoma očesa, je bila v vseh primerih naše 
študijske skupine izpeljana na Očesni kliniki UKC Ljubljana.  
Diagnostika in primarno operativno zdravljenje sedmih primerov melanoma sluznic je bila 
izvedena v 5 različnih bolnišnicah (Onkološki inštitut Ljubljana, UKC Ljubljana, UKC 
Maribor, Splošna bolnišnica Celje, Splošna bolnišnica Murska Sobota).  
Bolniki z melanomom neznanega izvora so bili pred napotitvijo na Onkološki inštitut 
Ljubljana obravnavani v sedmih različnih bolnišnicah Slovenije. Melanom je bil v večini 
primerov dokazan s citološko punkcijo. 
 
5.2.2. Kirurška obravnava študijske skupine na Onkološkem inštitutu Ljubljana  
V naši študijski skupini bolnikov z melanomom kože ob prvem obisku na Onkološkem 
inštitut Ljubljana 13 (5,6%) bolnikov ni potrebovalo dodatnih operativnih posegov, 101 
(43,9%) bolnik je potreboval dodatno reekscizijo in biopsijo varovalne bezgavke, med njimi 
kasneje 62 (27,0%) tudi disekcijo bezgavčne lože. 26 (10,0%) bolnikov je imelo disekcijo 
bezgavčne lože izvedeno sočasno z reekscizijo, 10 (4,3%) bolnikov je imelo enega izmed 
preostalih operativnih posegov (reekscizijo, biopsijo varovalne bezgavke,...). Dva bolnika sta 
svetovani kirurški poseg odklonila, pri 16 bolnikih je bila opravljena limfadenektomija brez 
znanega primarnega tumorja, pri 12 bolnikih je bila kljub oddaljenim zasevkov potrebna 
kirurška obravnava (material za molekularno analizo, drugo), 32 bolnikov z metastatskim 




 5.2.3. Dopolnilno zdravljenje študijske skupine na Onkološkem inštitutu Ljubljana 
V naši celotni študijski skupini je dopolnilno zdravljenje z radioterapijo ali dopolnilno 
sistemsko terapijo potrebovalo 81 (35,2%) bolnikov. 41 (17,8%) bolnikov je prejelo 
dopolnilo radioterapijo, 40 (17,4%) dopolnilno sistemsko terapijo. Ostalih 149 (64,8%) 
bolnikov po mnenju konzilija ali dopolnilne terapije niso potrebovali, ali so jo odklonili, ali 
so imeli sočasna obolenja, ki niso dopuščala takega zdravljenja ali pa so bili primarno 
metastatski. 
5.2.4. Sistemsko zdravljenje razsejanega melanoma študijske skupine na Onkološkem 
inštitutu Ljubljana 
Vsi bolniki študijske skupine so v obdobju med aprilom 2013 in julijem 2016 razvili 
oddaljene zasevke, zaradi česar je bilo njihovo tumorsko tkivo poslano na dodatno analizo 
glede prisotnosti mutacije v genu za BRAF. 
Odločitev glede sistemskega zdravljenja melanoma poteka glede na značilnosti tumorskega 
tkiva, ocene splošnega stanja bolnika, bremena bolezni in nivoja LDH. Ob diagnozi 
melanoma z oddaljenimi zasevki je bil povprečni PS po WHO 1,1, povišan LDH pa je imelo 
100 (43,5%) bolnikov. Bolniki so pred prvim sistemskim zdravljenjem imeli v 73% stadij 
M1c, v 13% M1b in v 14% M1a.  
Sistemsko zdravljenje je prejelo 182 (79,1%) bolnikov. Podrobnosti sistemske terapije so 
razvidne iz Tabele 7. 29 (12,6%) bolnikov študijske skupine sistemske terapije ni prejelo 
zaradi sočasnih obolenj ali slabega splošnega stanja, 5 (2,2%) bolnikov je prejelo druge vrste 
lokalnega zdravljenja, 11(4,8%) bolnikov pa je predlagano zdravljenje odklonilo oziroma so 
se odločili za alternativne metode. Dva (0,9%) bolnika sta umrla že pred prvim pregledom pri 





Tabela 7. Sistemsko zdravljenje celotne študijske skupine. 
 kemoterapija  tarčno zdravljenje  imunoterapija  
1. red       
N=182 dakarbazin 47 vemurafenib 52 ipilimumab 1 
 temozolamid 18 vemurafenib+cobimetinib 26 pembrolizumab 27 
 paklitaksel/karbo 2 dabrafinib 5   
   dabrafinib + trametinib 4   
2. red       
N=79 dakarbazin 6 vemurafenib 6 ipilimumab 19 
 temozolamid 5 vemurafenib+cobimetinib 8 pembrolizumab 21 
 paklitaksel/karbo 10 dabrafinib 1   
 FDE 1     
 CCV 2     
3.red       
N=24 dakarbazin 3 vemurafenib 1 ipilimumab 6 
 paklitaksel/karbo 4 dabrafinib + trametinib 2 pembrolizumab 6 
 CCV 2     
4. red       
N=9 dakarbazin 1 vemurafenib 1 ipilimumab 1 
 CCV 1 dabrafinib + trametinib 1 pembrolizumab 4 
5. red       
N=1     pembrolizumab 1 
 
V času zaključka analize (1.8.2017) je bilo živih 55 (23,9%) bolnikov, ostalih 175 (76,1%) je 





5.3. Klinično histopatološke značilnosti primarnih tumorjev kože 
Med 167 primeri melanoma kože je bil primarni tumor odkrit na koži trupa v 91 (54,5%) 
primerih, v 52 (31,1%) na okončinah in v 24 (14,4%) na glavi in vratu.  
Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je bil po histološki razdelitvi (morfologiji po 
ICD-O-3) najpogosteje prisoten podtip melanoma, površinsko rastoč melanom 61 (36,5%) 
primerov, sledil je nodularni 45 (26,9%), lentigo maligna 4 (2,4%), akralno lentiginozni 
melanom 1(0,6%), drugi redki podtipi 2 (1,2%). 54 (32,3%) vzorcev je bilo opredeljenih kot 
melanom brez dodatne opredelitve, kar je razvidno iz Tabele 8. 
Tabela 8. Deleži histoloških podtipov v skupini melanomov kože z znano lokacijo primarnega tumorja. 
  Število bolnikov (N=167) % 
Histološki podtip   
 povrhnje rastoč 61 36,5 
 nodularni 45 26,9 
 akralno lentiginozni 1 0,6 
 lentigo maligna 4 2,4 
 brez dodatnih opredelitev 54 32,4 
 drugi redki 2 1,2 
 
Glede na debelino po Clarku je bilo 7 (4,2%) vzorcev debeline 2, 36 (21,6%) Clark 3, 91 
(54,5%) Clark 4, 21 (12,5%) Clark 5. Za 12 (7,2%) vzorcev nismo imeli podatka za Clark. 
Povprečna debelina po Breslowu je bila 4,8. Povprečni mitotski indeks je bil 8,4. Ostale 
značilnosti primarnih tumorjev študijske skupine so razvidne v tabelah 9–12. Izstopa 





Tabela 9. Histološki parametri (Clark, Breslow, mitotski indeks) melanomov kože z znanim izvorom. 
 ni podatka mean razpon 
Clark 12 (7,2%) 3,8 2-5 
Breslow 4 (2,4%) 4,8 0,25-48,0 
mitotski indeks 67 (49,0%) 8,4 0-60 
 
Tabela 10. Histološki parametri (ulceracija, regresija, vaskularna invazija, perinevralna invazija, satelitski 
infiltrati) melanomov kože z znanim izvorom. 
 
Tabela 11. Histološki parametri (način rasti) melanomov kože z znanim izvorom. 
 




ni podatka ni prisotna prisotna 
ulceracija 15 (9,0%) 71 (42,5%) 81 (48,5%) 
regresija 67 (40,0%) 80 (48,0%) 20 (12,0%) 
vaskularna invazija 53 (31,7%) 96 (57.5%) 18 (10,8%) 
perinevralna invazija 143 (85,6%) 18 (10,8%) 6 (3,6%) 
satelitski infiltrati 58 (34,7%) 94 (56,3%) 15 (9,0%) 
 ni podatka radialna radialna-vertikalna vertikalna 
način rasti 80 (47,9%) 9 (5,4%) 36 (21,6%) 42 (25,1%) 
 ni podatka 0 (odsotna) 1 (blaga) 2 (zmerna) 3 (močna) 
pigmentacija 103 (61,7%) 10 (6,0%) 14 (8,3%) 32 (19,2%) 8 (4,8%) 
limfocitna 
infiltracija 
70 (41,9%) 21 (12,6%) 57 (34,1%) 9 (5,4%) 10 (6,0%) 
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5.4. Molekularne karakteristike tumorjev 
Vseh 230 bolnikov študijske skupine je imelo analizirano BRAF mutacijo. Dodatne 
molekularne analize NRAS in c-KIT mutacije pa so bile izvedene na 205 vzorcih, kjer je bil 
na voljo ustrezen material za dodatne analize. 
Molekularna analiza na prisotnost mutacij BRAF, NRAS in c-KIT je bila izvedena s pomočjo 
EntroGen

 analiznim kompletom, ki uporablja metodo mutacijsko specifične verižne reakcije 
s polimerazo v realnem času (rt-PCR). 
5.4.1. BRAF mutacija 
Vzorce tumorskih tkiv smo testirali na tri najpogosteje prisotne mutacije: BRAF V600E 
(p.Val600Glu (c.1799T>A)), BRAF V600K (p.Val600Lys (c.1798_1799GT>AA)) in BRAF 
V600D (p.Val600Asp (c.1799_1800TG>AT). 
V naši študijski skupini so bili vzorci BRAF nemutirani v 101 (43,9%) primeru, 129 (56,1%) 
jih je bilo mutiranih. Med mutiranimi je bilo 114 (88,4%) V600E mutacij in 15 (11,6%) 
V600K. Med našimi vzorci nismo našli nobene V600D mutacije, Tabela 13. 
Tabela 13. Pogostost mutacij v genu za BRAF v celotni študijski skupini. 
 Število vzorcev 
brez mutacij 
(%) 




BRAF 101 (43,9%) 129 (56,1%)  
  114 (49,6%)  V600E: Val600Glu (c.1799T>A) 





5.4.2. NRAS mutacija 
Vzorce tumorskih tkiv smo testirali na najpogostejše NRAS mutacije na eksonu 2, 3 in 4, ki 
so zbrane v Tabeli 14. 
Tabela 14. Seznam testiranih mutacij za mutacije v NRAS genu. 





Ekson 2     
 G12D  c.35G>A  Glycine (G) to Aspartic acid (D)  564  
 G12S c.34G>A  Glycine (G) to Serine (S)  563  
 G12C c.34G>T  Glycine (G) to Cysteine (C)  562  
 G13R c.37G>C  Glycine (G) to Arginine (R)  569  
 G13V c.38G>T  Glycine (G) to Valine (V)  574  
Ekson 3     
 Q61K  c.181C>A  Glutamine (Q) to Lysine (K)  580  
 Q61L  c.182A>T  Glutamine (Q) to Leucine (L)  583  
 Q61R c.182A>G  Glutamine (Q) to Arginine (R)  584  
 Q61H c.183A>C 
c.183A>T  
Glutamine (Q) to Histidine (H)  585 & 586  
Ekson 4     
 A146T  c.436G>A  Alanine (A) to Threonine (T)  1237325  
 
V naši študijski skupini je bilo NRAS nemutiranih 174 (84,9%) in mutiranih 31 (15,1%) 
vzorcev. Dve najpogostejši mutaciji sta bili c.182A>G p.(Gln61Arg) pri 14 (45,2%) bolnikih 
in c.181C>A p.(Gln61Lys) pri 10 (32,3%) bolnikih,  razvidno v Tabeli 15.  
Tabela 15. Pogostost mutacij v NRAS genu v celotni študijski skupini. 
 Število vzorcev 
brez mutacij 
(%) 





 174 (84,9%) 31 (15,1%)  
  10 (4,9%)   c.181C>A p.(Gln61Lys) 
  14 (6,8%)   c.182A>G p.(Gln61Arg) 
   2 (1,0%)   c.182A>T p.(Gln61Leu) 
   1 (0,5%)   c.34G>T p.(Gly12Cys) 
  3 (1,5%)  c.37G>C p.(Gly13Arg) 
  1 (0,5%) c.183A>C p.(Gln61His) 
*analiza narejena na 205 vzorcih 
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5.4.3. C-KIT mutacija 
Vzorce tumorskih tkiv smo testirali za najpogostejše c-KIT mutacije, ki so zbrane v Tabeli 
16. 
Tabela 16. Seznam testiranih mutacij v c-KIT genu. 
Mutacije COSMIC ID  
EX11_ p.V559D  COSM1252  
EX11_p.V559G  COSM1253  
EX11_p.V560D  COSM1257  
EX11_W557R  COSM1219  
EX17_p.D816H  COSM1311  
EX17_p.D816V  COSM1314  
EX11_p.L576P  COSM1290  
EX13_p.K642E  COSM1304  
EX9_p.Y503_F504insAY  COSM1326  
EX11_p.W557_E561del  COSM1332  
EX11_p.W557_K558del  COSM1217  
EX11_p.W557_V559>C  COSM1233  
EX11_p.W557_V559>F  COSM1226  
EX17_p.D820Y  COSM12710  
EX17_p.K818R  COSM1315  
EX17_p.N822H  COSM1318  
EX11_p.V559A  COSM1255  
EX11_p.W557G  COSM1221  
EX17_p.D820G  COSM1316  
EX17_p.N822K  COSM1322  
EX17_p.Y823D  COSM18681  
 
V naši študijski skupini je bilo c-KIT nemutiranih 202 (98,5%) vzorcev, 3 (1,5%) so bili 
mutirani. Med mutiranimi sta bili dve mutaciji: c.1676T>C p.(Val559Ala) v dveh vzorcih in 
c.1727T>C p.(Leu576Pro) pri enem, kar je razvidno v Tabeli 17. 
Tabela 17. Pogostost mutacij v c-KIT genu v celotni študijski skupini. 
 * analiza narejena na 205 vzorcih 
 









 202 (98,5%) 3 (1,5%)  
  2 (0,9%) c.1676T>C p.(Val559Ala) 
  1 (0,4%) c.1727T>C p.(Leu576Pro) 
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5.5. Pogostost mutacij med kliničnimi podskupinami melanoma 
V naši študijski skupini smo BRAF mutacije ugotavljali le v podskupinah bolnikov z 
melanomom kože, melanomom očesa in melanomom neznanega izvora. NRAS mutacija je 
bila prisotna v podskupini bolnikov z melanomom kože in melanomom neznanega izvora, c-
KIT mutacije pa smo zabeležili le pri melanomu sluznic in kožnem melanomu (Slika 1). 
 
 









BRAF 59,9 0 18,2 60
NRAS 13,8 0 0 17,8
c-KIT 1,2 14,3 0 0



















5.5.1. Melanom kože  
Melanom kože je imelo 167 bolnikov študijske skupine. Med njimi 20 (12,%) tkivnih 
vzorcev ni zadostovalo za dodatne molekularne analize za določevanje mutacije v genih za 
NRAS in c-KIT (Tabela 18). 
Tabela 18. Število vzorcev z in brez mutacij v genih BRAF, NRAS in c-KIT v skupini bolnikov z melanomom 
kože. 
 Št. vzorcev 
brez mutacije  
Št. vzorcev z 
mutacijo 
Vrsta mutacije 
BRAF (N=167) 67 (40,1%) 100 (59,9%)  
  93 V600E: c.1799T>A (p.Val600Glu) 
  7 V600K: c.1798_1799GT>AA (p.Val600Lys) 
NRAS (N=147) 124 (84,4%) 23 (15,6%)  
  6 c.181C>A p.(Gln61Lys) 
  12 c.182A>G p.(Gln61Arg) 
  1 c.182A>T p.(Gln61Leu) 
  1 c.34G>T p.(Gly12Cys) 
  3 c.37G>C p.(Gly13Arg) 
  0 c.183A>C p.(Gln61His) 
c-KIT (N=147) 145 (98,6%) 2 (1,4%)  
  1 c.1676T>C p.(Val559Ala) 
  1 c.1727T>C p.(Leu576Pro) 
 
Pri 42 (25,1%) vzorcih nismo našli nobene izmed iskanih mutacij. 
 
Slika 2. Delež mutacij v odvisnosti od histopatološkega podtipa kožnega melanoma.   
SSM NM ALM LM NOS
BRAF 65,6 49,0 0,0 25,0 66,6
NRAS 9,8 22,2 0,0 0,0 13,0
c-KIT 0,0 4,4 0,0 0,0 0,0


















5.5.2. Melanom očesa 
Melanom očesa je imelo 11 bolnikov študijske skupine. Med njimi 3 (27,3%) tkivni vzorci 
niso zadostovali za dodatne molekularne analize za določevanje mutacij v genih za NRAS in 
c-KIT (Tabela 19). 
Tabela 19. Število vzorcev z in brez mutacij v genih BRAF, NRAS in c-KIT v skupini bolnikov z melanomom 
očesa. 
 Št. vzorcev  
brez mutacije 
Št. vzorcev  
z mutacijo 
Vrsta mutacije 
BRAF (N=11) 9 (81,8%) 2 (18,2%)  
  1 V600E: c.1799T>A (p.Val600Glu) 
  1 V600K: c.1798_1799GT>AA (p.Val600Lys) 
NRAS (N=8) 8 (100,0%) 0 (0,0%)  
  0 c.181C>A p.(Gln61Lys) 
  0 c.182A>G p.(Gln61Arg) 
  0 c.182A>T p.(Gln61Leu) 
  0 c.34G>T p.(Gly12Cys) 
  0 c.37G>C p.(Gly13Arg) 
  0 c.183A>C p.(Gln61His) 
c-KIT (N=8) 8 (100,0%) 0 (0,0%)  
  0 c.1676T>C p.(Val559Ala) 
  0 c.1727T>C p.(Leu576Pro) 
 




5.5.3. Melanom sluznic 
Melanom sluznic je imelo 7 bolnikov študijske skupine. Med njimi so vsi tkivni vzorci 
zadostovali tudi za dodatne molekularne analize za določevanje mutacij v genih za NRAS in 
c-KIT (Tabela 20). 
Tabela 20. Število vzorcev z in brez mutacij v genih BRAF, NRAS in c-KIT v skupini bolnikov z melanomom 
sluznic. 
 Št. vzorcev  
brez mutacije 
Število vzorcev  
z mutacijo 
Vrsta mutacije 
BRAF (N=7) 7 (100,0%) 0 (0,0%)  
  0 V600E: c.1799T>A (p.Val600Glu) 
  0 V600K: c.1798_1799GT>AA (p.Val600Lys) 
NRAS (N=7) 7 (100,0%) 0 (0,0%)  
  0 c.181C>A p.(Gln61Lys) 
  0 c.182A>G p.(Gln61Arg) 
  0 c.182A>T p.(Gln61Leu) 
  0 c.34G>T p.(Gly12Cys) 
  0 c.37G>C p.(Gly13Arg) 
  0 c.183A>C p.(Gln61His) 
c-KIT (N=7) 6 (85,7%) 1 (14,3%)  
  1 c.1676T>C p.(Val559Ala) 
  0 c.1727T>C p.(Leu576Pro) 
 




5.5.4. Melanom neznanega izvora 
Melanom neznanega izvora je imelo 45 bolnikov študijske skupine. Med njimi 2 (4,4%) 
tkivna vzorca nista zadostovala za dodatne molekularne analize za določevanje mutacij v 
genih za NRAS in c-KIT (Tabela 21). 
Tabela 21. Število vzorcev z in brez mutacij v genih BRAF, NRAS in c-KIT v skupini bolnikov z melanomom 
neznanega izvora. 
 Št. vzorcev  
brez mutacije 
Št. vzorcev  
z mutacijo 
Vrsta mutacije 
BRAF (N=45) 18 (40,0%) 27 (60,0%)  
  20 V600E: c.1799T>A (p.Val600Glu) 
  7 V600K: c.1798_1799GT>AA (p.Val600Lys) 
NRAS (N=43) 35 (81,4%) 8 (18,6%)  
  4 c.181C>A p.(Gln61Lys) 
  2 c.182A>G p.(Gln61Arg) 
  1 c.182A>T p.(Gln61Leu) 
  0 c.34G>T p.(Gly12Cys) 
  0 c.37G>C p.(Gly13Arg) 
  1 c.183A>C p.(Gln61His) 
c-KIT (N=43) 43 (100,0%) 0  
  0 c.1676T>C p.(Val559Ala) 
  0 c.1727T>C p.(Leu576Pro) 
 




5.6. Analiza korelacij med BRAF, NRAS, c-KIT mutacijami in klinično 
histopatološkimi značilnostmi  
S korelacijskimi analizami smo iskali medsebojne odvisnosti mutacijskega statusa z 
osnovnimi značilnostmi celotne študijske skupine. Korelacije med mutacijskimi statusi in 
histopatološkimi značilnostmi tumorskih vzorcev smo izvedli v podskupini melanomov kože.  
Zaradi premajhnega števila mutacij v c-KIT, korelacij z mutacijskim statusom v c-KIT, 
nismo izvajali. 
5.6.1. Korelacije med BRAF statusom in klinično histopatološkimi značilnostmi za celotno 
študijsko skupino 
Za celotno študijsko skupino smo iskali korelacije med BRAF mutacijskim statusom ter 
starostjo in spolom bolnikov z melanomom (Tabela 22).  
Tabela 22. Korelacije mutacije v BRAF genu in splošnimi značilnostmi celotne študijske populacije. 
 Vsi bolniki BRAF mutiran BRAF nemutiran  
Značilnost Število % Število % Število % P 
 230  129 56,1 101 43,9  
Starost 
≤ 35 let 
36 - 50 let 



























































5.6.2. Korelacije med BRAF statusom in klinično histopatološkimi značilnostmi v klinični 
podskupini melanomov kože 
V podskupini bolnikov z melanomom kože smo iskali korelacije med BRAF mutacijskim 
statusom ter starostjo in spolom bolnikov z melanomom (Tabela 23). 
Tabela 23. Korelacije mutacije v BRAF genu in splošnimi značilnostmi skupine bolnikov z melanomo kože.  
 Vsi bolniki BRAF mutiran BRAF nemutiran  
Značilnost Število % Število % Število % p 
 167  100 59,9 67 40,1  
Starost 


























































Dodatno podanalizo korelacij smo izvedli tudi med mutacijskim statusom BRAF in klinično 
histopatološkimi značilnostmi melanomov kože (kjer smo imeli vsaj 60% podatkov), (Tabela 
24).  
Tabela 24. Korelacije mutacije v BRAF genu in klinično histopatološkimi značilnostmi melanomov kože. 
 
* 33,3 % frekvenc je manjših od 5, zato je treba te rezultate interpretirati kritično oziroma z razmislekom 
  
   BRAF  
mutirani 
 BRAF  
nemutirani 
  
Značilnost Število % Število % Število % p 









































































































Tabela 25. Korelacije mutacije v BRAF genu in histopatološkimi značilnostmi melanomov kože. 
 
  
   BRAF  
mutirani 
 BRAF  
nemutirani 
  
Značilnost št./povprečje % št./povprečje % št./povprečje % p 
 167 100 100 59,9 67 40,1  






























Breslow 4,8 0,25-48 5,8 0,25-48 4,1 0,25-20 0,825 


















8,4 0,0-60 7,7 0,0-60 9,1 0,6-45 0,327 


































































5.6.3. Korelacije med NRAS statusom in klinično histopatološkimi značilnostmi za celotno 
študijsko skupino 
Za celotno študijsko skupino smo iskali korelacije med NRAS mutacijskim statusom ter 
starostjo in spolom bolnikov (Tabela 26).  
Tabela 26. Korelacije mutacije v NRAS genu in splošnimi značilnostmi skupine bolnikov v celotni študijski 
skupini. 
 Vsi bolniki NRAS mutiran NRAS nemutiran  
Značilnost Število % Število % Število % p 
 205 100,0 31 15,1 174 84,9  
Starost 
≤ 35 let 
36 - 50 let 
























































5.6.4. Korelacije med NRAS statusom in klinično histopatološkimi značilnostmi v klinični 
podskupini melanoma kože 
V podskupini bolnikov z melanomom kože smo iskali korelacije med NRAS mutacijskim 
statusom ter starostjo in spolom bolnikov z melanomom (Tabela 27). 
Tabela 27. Korelacije mutacije v NRAS genu in splošnimi značilnostmi skupine bolnikov z melanomom kože.  
 Vsi bolniki NRAS mutiran NRAS nemutiran  
Značilnost Število % Število % Število % p 
 147 100,0 23 15,6 124 84,4  
Starost 





























































Dodatno podanalizo korelacij smo izvedli tudi med mutacijskim statusom NRAS in klinično 
histopatološkimi značilnostmi melanomov kože (kjer smo imeli vsaj 60% podatkov). Med 
njimi pri 20 bolnikih ni bilo na voljo ustreznega tkivnega vzorca za dodatne molekularne 
analize NRAS (Tabela 28). 
Tabela 28. Korelacije mutacije v NRAS genu in klinično histopatološkimi značilnostmi melanomov kože. 
* 
50 % frekvenc je manjših od 5, zato je treba te rezultate interpretirati kritično oziroma z razmislekom 
 
  





Značilnost Število % Število % Število % p 








































































































Tabela 29. Korelacije mutacije v NRAS genu in klinično histopatološkimi značilnostmi melanomov kože. 
* 
številni manjkajoči podatki, zato je treba  rezultate interpretirati kritično oziroma z razmislekom 
 
  
   NRAS  
mutirani 
 NRAS  
nemutirani 
  
Značilnost Št./povprečje % Št./povprečje % Št./povprečje % p 
 147  23 15,6 124 84,4  






























Breslow 5,1 0,25-48 4,1 0,68-10,6 5,3 0,25-48 0,423 


















8,7 0,0-60 8,3 0,8-42 8,8 0,0-60 0,946 



































































5.7.1. Celokupno preživetje študijske skupine 
Mediana preživetja celotne študijske skupine (N=230) je bila 11,4 mesecev (95% CI 9,4 -
13,5), (Slika 3). 
 


















Tabela 30. Celokupno preživetje v odvisnosti od spola. 
 
SPOL   95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
ženski 89 11,967 9,038 14,895 
moški 141 11,367 8,817 13,916 













Tabela 31. Celokupno preživetje v odvisnosti od starosti. 
 
STAROST   95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
pod 35  20 8,600 4,583 12,617 
36 - 50  60 8,467 5,599 11,334 
51 - 65 91 12,533 9,246 15,821 
nad 65 59 12,600 9,621 15,579 







Slika 6. Kaplan-Meierjev graf verjetnosti preživetja v odvisnosti od klinične skupine melanoma v celotni 











  95% CI 
Melanom N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
kože 167 11,967 9,012 14,922 
sluznic 7 NR -   - 
očesa 11 11,367 8,238 14,496 
neznanega izvora 45 10,600 6,623 14,577 
Skupaj 230 11,433 9,373 13,494 
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5.7.2. Preživetje glede na prisotnost BRAF, NRAS in c-KIT mutacije  
 
Slika 7. Kaplan-Meierjev graf verjetnosti preživetja v odvisnosti od mutacijskega statusa BRAF, NRAS in c-KIT 




Tabela 33. Celokupno preživetje v odvisnosti od mutacijskega statusa BRAF, NRAS in c-KIT. 
 
MUTACIJSKI STATUS  95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
nemutiran 67 14,200 9,655 18,745 
BRAF mutiran 129 11,433 8,836 14,030 
NRAS mutiran 31 9,533 7,932 11,135 
c-KIT mutiran 3 2,400 0,213 4,587 




5.7.2.1. Primerjava preživetja bolnikov glede na mutacijski status BRAF  
 
Slika 8. Kaplan-Meierjev graf verjetnosti preživetja celotne študijske skupine v odvisnosti od mutacijskega 
statusa BRAF (N = 230; 175 dogodkov). 
 
 
Tabela 34. Celokupno preživetje celotne študijske skupine v odvisnosti od mutacijskega statusa BRAF. 
 
BRAF   95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
nemutiran 101 11,667 8,024 15,309 
mutiran 129 11,433 8,836 14,030 









5.7.2.2. Primerjava preživetja bolnikov glede na mutacijski status NRAS  
 




Tabela 35. Celokupno preživetje celotne študijske skupine v odvisnosti od mutacijskega statusa NRAS. 
 
NRAS   95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
nemutirani 174 11,533 9,286 13,780 
mutirani 31 9,533 7,932 11,135 








5.7.2.3. Primerjava preživetja bolnikov glede na podtip BRAF mutcije. 
 
Slika 10. Kaplan-Meierjev graf verjetnosti preživetja v odvisnosti od vrste mutacijskega statusa BRAF (N = 





Tabela 36. Celokupno preživetje v odvisnosti od vrste BRAF mutacije. 
 
  
    95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
Nemutiran 101 11,667 8,024 15,309 
BRAF V600E mutiran 114 10,700 8,375 13,025 
BRAF V600K mutiran 15 13,167 8,075 18,258 
Skupaj 230 11,433 9,373 13,494 
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5.7.2.4. Primerjava preživetja bolnikov glede na podtip BRAF mutacije in glede na 
zdravljenje z BRAF inhibitorji 
 
Slika 11. Kaplan-Meierjev graf verjetnosti preživetja v odvisnosti od vrste mutacijskega statusa BRAF in od 





Tabela 37. Celokupno preživetje v odvisnosti od vrste BRAF mutacije in zdravljenja z BRAF inhibitorji. 
 
BRAF mutacije/zdravljenje   95% CI 
 N Mediana Spodnja meja Zgornja meja 
V600E zdravljen z BRAFi 87 11,967 9,105 14,828 
V600K zdravljen z BRAFi 10 15,667 11,948 19,386 
V600E nezdravljen z BRAFi 27 4,533 3,685 5,381 
V600K nezdravljen z BRAFi 5 2,667 ,000 5,744 





6.1. Značilnosti študijske skupine 
Naša študijska skupina je štela 230 bolnikov z napredovalim melanomom, ki so bili v 
obdobju med aprilom 2013 in julijem 2016, testirani za mutacijo v BRAF genu na 
Onkološkem inštitutu Ljubljana z namenom sistemskega zdravljenja.  
Na dan 31.12.2014 je bila po podatkih Registra raka Republike Slovenije prevalenca 
melanoma 5612 bolnikov. V obdobju med 2010–2014 je letno na novo zbolelo za 
melanomom kože povprečno 510 bolnikov, kar bi za naše 40 mesecev dolgo obdobje 
pomenilo približno 1700 novih bolnikov, vendar je med novo odkritimi okoli 80% omejenih 
oblik in le slaba 2% primarno razsejanih melanomov (4). Podobne podatke zasledimo tudi v 
tujih registrih, kot na primer »Survaillance, Epidemiology, and End Results« (SEER) v 
ZDA, kjer melanome v omejenem stadiju odkrijejo v 84% primerov, v 4% pa ima rak že 
oddaljene zasevke (28). V Sloveniji je diagnoza melanoma v večini primerov postavljena 
pred prvim pregledom bolnika na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Ob registracijski prijavi 
melanoma naše študijske skupine je bilo 1% in situ melanomov, 29% je bilo omejenih, 50% 
razširjenih in 20% razsejanih melanomov. Tudi ob prvem pregledu na Onkološkem inštitutu 
Ljubljana, je imelo še vedno tri četrtine naših bolnikov omejeno ali razširjeno bolezen, 
četrtina pa jih je takrat že imela oddaljene zasevke. Šele kasneje so vsi bolniki naše študijske 
skupine, po različno dolgih prostih intervalih (od nekaj mesecev do več let), razvili  
napredovali melanom, ki je potreboval sistemsko zdravljenje. Diagnoza napredovalega 
melanoma je predstavljala enega ključnih vključitvenih kriterijev za našo analizo. 
Povzamemo lahko, da naša študijska skupina predstavlja specifično skupino bolnikov z 
melanomom in ne odraža stanja v celotni populaciji slovenskih bolnikov z melanomom. 
Vendar pa, glede na dejstvo, da je Onkološki inštitut Ljubljana osrednja ustanova v državi 
za sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma, lahko vseeno sklepamo, da naša 
študijska skupina kljub vsemu zrcali slovensko populacijo bolnikov z napredovalim 
melanomom. Značilnosti naše študijske skupine so specifične karakteristike melanomov in 
bolnikov samih, ki imajo za posledico večjo verjetnost, da razsejejo in zato potrebujejo 
sistemsko terapijo.  
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6.1.1. Osnovne karakteristike študijske skupine 
V naši študijski skupini ugotavljamo več melanoma med moškimi (61,3%) kot ženskami 
(38,7%). Tudi sicer, v splošni populaciji slovenskih bolnikov, je bila po podatkih Registra 
raka Republike Slovenije letna incidenca melanoma med leti 2010 - 2014 v skupini moških 
25,8/100.000 višja kot v skupini žensk 23,8/100.000 (4, 5). Podobno poročajo tudi v 
podatkovni bazi SEER, kjer za leto 2014 opisujejo med moškimi incidenco 30,7/100.000 in 
med ženskami 18,4/100.000 (28). Melanom pri moških ima praviloma agresivnejši potek in 
zato tudi slabše izhode (29, 30). To naj bi veljalo predvsem za zgodnje oblike melanoma, v 
stadijih razsejane bolezni pa je ta razlika manjša oziroma glede na rezultate nekaterih študije 
celo popolnoma izzveni (31). Večji delež moških v naši študijski skupini, lahko tako 
razložimo že s splošno višjo incidenco melanoma med moškimi kot tudi z večjo 
verjetnostjo, da razvijejo razsejano bolezen. 
Povprečna starost naše študijske skupine ob postavitvi diagnoze melanom je bila 55,4 let 
(20-83), moški so bili povprečno starejši 56,6 od skupine žensk 53,4 let. Povprečna starost 
bolnikov ob pojavu metastatske bolezni pa je bila 59,1 (25-85). Po podatkih SEER so v letu 
2014 opisovali med mlajšimi pod 50 leti nižjo incidenco (98,8/100.000) kot med starejšimi 
nad 50 leti (1292/100.000). Podobno beležimo tudi v Sloveniji, kjer ugotavljamo najvišje 
incidence med 50-65 letom (5). Na povprečno starost naše študijske skupine poleg splošne 
starostne razporeditve melanoma, vpliva tudi sam proces odločanja o individualni 
primernosti sistemskega zdravljenja. Starejši bolniki, ki imajo pogosteje pridružena 
obolenja, večkrat zato niso primerni za sistemsko zdravljenje. Del starostnikov s 
pridruženimi obolenji zato že ob pričetku obravnave ni napotenih na zdravljenje s sistemsko 
terapijo in tudi ne na testiranje na BRAF mutacijo. V naši študijski skupini je verjetno zato 
nekoliko manj starejših bolnikov, kot bi jih bilo v celotni populaciji slovenskih bolnikov z 
napredovalim melanomom. Dejstvo je, da se manjše deleže starejših bolnikov opisuje tudi v 
številnih mednarodnih študijah. Zato ni nenavadno, da je naša povprečna starost v 
primerjavi z bolj odmevnimi študijami s področja sistemskega zdravljena napredovalega 
melanoma v zadnjih letih, kjer se povprečne starosti gibljejo med 54 – 63 let, povsem 
primerljiva (20-27). 
Prisotnost melanoma v družini je bila ugotovljena pri 16 (7%) bolnikih, kar glede na 
podatke iz literature 7-15% ne predstavlja pomembnejšega odstopanja (32, 33). Kot bolnika 
z družinsko obremenjenostjo z melanomom smo obravnavali vsakega, ki je imel v anamnezi 
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podatek o vsaj enem sorodniku z melanomom. Podatkov o testiranju na družinsko 
nagnjenost k melanomu v naši študiji nismo zbirali. 
Med celotno populacijo bolnikov z melanomom ločimo štiri klinične podskupine, ki imajo 
sebi lastne značilnosti (genetske, klinične, potek bolezni, odgovor na zdravljenje). Naša 
študijska skupina je tako imenovana »real world« skupina in vsebuje bolnike z melanomom 
kože, melanomom očesa, melanomom sluznic in melanomom neznanega izvora. Gre torej 
za skupino bolnikov z napredovalim melanomom, ki potrebujejo neko obliko sistemskega 
zdravljenja. To je pomembna karakteristika študijske skupine, ki ima pri izvajanju analize 
tako svoje prednosti in slabosti, vsekakor pa je potrebno to značilnost upoštevati pri 
interpretaciji rezultatov. Večina odmevnejših raziskav faz III in njihovih objav, ki so 
vplivale na spremembe številnih nacionalnih smernic zdravljenja melanoma v zadnjih nekaj 
letih (20-27) je imelo zelo jasne in ostro zamejene vključitvene kriterije. Posledica je bila, 
da so bile te študije zato največkrat izvedene zgolj na populaciji bolnikov z melanomom 
kože s specifičnimi karakteristikami, oziroma v nekaj primerih, kjer je bil vključitveni 
kriterij zgolj »napredovali melanom«, v objavah rezultatov niso jasno opredeljevali deležev 
različnih kliničnih podskupin melanoma. Donia in sod. (34) so v danski nacionalni raziskavi 
ugotovili, da naj bi bilo zaradi vključitvenih kriterijev, izključeno tudi do 45% »real world« 
bolnikov. To so bolniki posameznih kliničnih podskupin melanomov kot npr. melanom 
očesa, melanom sluznic ali posamezne podskupine bolnikov kot so npr. bolniki s PS nad 2, 
možganskimi zasevki, pridruženimi boleznimi, drugimi raki, bolniki na imunosupresivih 
(34). V naši študijski skupini bolnikov so največji delež predstavljali bolniki z melanomom 
kože 72,6%, sledil je melanom neznanega izvora 19,6%, melanomov očesa 4,8% in 
melanomov sluznic 3,0%. V že omenjeni danski analizi so ugotavljali melanom kože v 
82,2%, melanomov neznanega izvora v 14,1%, melanom očesa v 6,5% in v 3,6% 
melanomov sluznic (34). Analiza iz ZDA pa navaja 3,7% melanomov očesa in 1,4% 
melanomov sluznic (35). V primerjavi z dansko analizo v naši študijski skupini izstopa 
nekoliko večji delež bolnikov z melanomom nejasnega izvora in dejstvo, da je imelo kar 
17,6% bolnikov sočasno ali že prej zdravljen, drug rak. Ugotovitve naše analize o 29% 
deležu PS nad 2 in o 18,7% deležu bolnikov z možganskimi metastazami pa so primerljive z 
danskimi rezultati (34). 
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6.1.2. Molekularne karakteristike študijske skupine 
Na podlagi podatkov iz literature smo se v naši raziskavi odločili za analizo prisotnosti treh 
najpogosteje opisanih mutacij pri napredovalem melanomu BRAF, NRAS in c-KIT (15), ki 
naj bi imele, tudi glede na dve naši hipotezi, vpliv na preživetje. Določanje mutacij v genu 
za BRAF se v Sloveniji že redno izvaja pri bolnikih z napredovalim melanomom z 
namenom izvajanja bolniku prilagojenega sistemskega zdravljenja. Prav tako bi lahko na 
odločitev glede izbire zdravljenja vplivala informacija o mutaciji v genu c-KIT. Mutacije v 
genu NRAS pa naj bi glede na objave nekaterih raziskav, napovedovale boljši odgovor 
zdravljenja z imunoterapijo (52). Testiranje na mutacijo NRAS in c-KIT se rutinsko, niti v 
Sloveniji niti v državah EU, še ne izvaja. 
Vsi vključeni vzorci so bili testirani na mutacijo v BRAF genu, na mutacijo v NRAS in c-
KIT genu smo zaradi nezadostnih vzorcev lahko testirali le 205 preparatov. 
Delež BRAF mutacij 56,1% v naši raziskavi je v primerjavi z drugimi študijami iz tujine 
relativno visok.  
Pogostost mutacij v genu za BRAF med različnimi raziskavami močno varira od 25-68% 
(36-48). Vzrokov za to je več: značilnosti študijske skupine (regija, starost, delež kliničnih 
podskupin melanoma, delež vzorcev iz primarnih/metastatskih tumorjev), metode določanja 
mutacij ter velikost vzorca. 
Danes vemo, da je prisotnost BRAF mutacij nižja v določenih kliničnih podskupinah kot so 
melanom očesa in melanom sluznic (50). Prav tako vemo, da se BRAF pogosteje pojavlja 
pri mlajših (39, 40). Vedno več je tudi podatkov o višji pojavnosti BRAF mutacije pri 
metastatskih lezijah v primerjavi s primarnim tumorjem (37, 42, 44). Zaznavnost mutacij v 
BRAF genu se razlikuje tudi med posameznimi detekcijskimi metodami (38). Ob 
natančnejšem pregledu študij z visokimi deleži BRAF mutacij (45, 48) smo ugotavljali tudi, 
da so bile mnoge med njimi izvedene v obdobju odkrivanja vloge BRAF mutacij pri 
melanomu in so bile zato študije manjše. Našo študijsko skupino ocenjujemo kot ustrezno 





Iz vidika očitnih odstopanj med posameznimi štuijami so zato zagotovo bolj povedni 
rezultati metaanaliz, ki so bili objavljeni v zadnjih letih. V eno izmed analiz so vključili 
4493 vzorcev in ugotovili pojav mutacije v genu za BRAF v 41% (39). V nedavno 
objavljeni metaanalizi, ki je bila zastavljena z namenom ugotavljanja razlik med belci in 
Azijci pa so med 5744 vzorci odkrili 36,4% BRAF mutacij; 40,3% med belci in 19,5% med 
Azijci (40).  
V primerjavi s posameznimi študijami dajejo realnejšo oceno o pogostosti mutacij tudi 
nacionalne in mednarodne zbirke mutacij, kot sta COSMIC in Cancer genom Atlas network 
(TCGA). Po podatkih TCGA naj bi bilo med melanomi kože 52% mutacij v genu za BRAF 
(16). Po podatkih COSMIC je BRAF mutacij med 37-50% (63).  
Regionalne razlike, zlasti med Evropo in ZDA ter Azijo in Avstralijo potrjuje vse več 
raziskav. Po pregledu objavljene literature lahko povzamemo, da raziskave v Evropi 
opisujejo deleže mutacij v BRAF genu med 25 – 55% (36, 41, 42, 43, 44, 45, 46), v ZDA 
med 30 - 68% (47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 64), v Avstraliji med 23 - 49% (54, 55, 56, 57, 58) 
in Aziji med 25 – 42% (59, 60, 61). Na regionalne razlike naj bi vplivala izpostavljenost 
soncu, kar so dokazovali v študiji Bauer in sod. (62). Rezultati so opisovali 50,5% delež 
BRAF mutacij v Evropi in ZDA v primerjavi z 39,2% v Avstraliji (62). 
Naša študijska skupina predstavlja skupino bolnikov osrednje Evrope, primerljive starosti in 
s pričakovanimi deleži kliničnih podskupin melanomov glede na primerjalne »real world« 
analize (34). V teh študijah so zabeležene pogostosti mutacij v BRAF genu med 41-52% 
(34, 57, 103). To so rezultati, ki so glede na značilnosti študijske skupine najbolj primerljivi, 
in potrjujejo, začetno ugotovitev, da v naši skupini bolnikov z napredovalim melanomom 
dejansko opažamo relativno visoko frekvenco BRAF mutacij. Vzrok za to ni pojasnjen. 
 
V okviru naše raziskave smo želeli analizirati tudi pojavnost podskupin BRAF mutacij in 
njihovo vlogo v preživetju. Naš vzorec smo testirali na tri pogostejše BRAF mutacije 
V600E, V600K in V600D.  
Pogostost BRAF V600K v naši študijski skupini je bila 6,5% in tako ni bistveno odstopala 
od pričakovanega. Po podatkih baze COSMIC naj bi bilo namreč mutacij v genu za BRAF 
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V600E 80-90% in v genu za V600K 5-12% (63). Podobno poroča tudi TCGA za BRAF 
V600E 87,3% in V600K K 7,8% (16).  
So pa tudi v podskupinah BRAF mutacij opažali regijske razlike v frekvencah in razmerjih. 
Na Švedskem so frekvence med BRAF V600E/ V600K 88% proti 2,4% (14), v ZDA 75,4 
proti 17,2% (53) in Avstraliji 31% proti 15% (54), 74% proti 20% (55), 73% proti 19% (56), 
70,6% proti 19,6 (57), v Aziji, natančneje Kitajskem, pa 89,1% proti 2,7% (59).  
 
Raziskave, ki opisujejo pogostost mutacij v genu za NRAS so v primerjavi z raziskavami 
pogostosti mutacij v genu za BRAF bolj konsistentne, vidimo pa vseeno posamezne 
odklone. Po podatkih COSMIC je NRAS mutacij 13-25% (63). Po podatkih TCGA naj bi 
bilo med melanomi kože 28% NRAS mutacij (16). V eni izmed metaanaliz z 4493 
vključenimi vzorci je bilo NRAS mutacij 18% (39).  
Ob pregledu objavljenih rezultatov za pogostost mutacij v genu za NRAS smo zabeležili 
podatke za Evropo med 13- 29,3% (36, 41, 42, 43, 44, 45, 46), za ZDA med 7,2% - 26% 
(49, 50, 64, 52), za Avstralijo med 14% – 20% (57, 58), in za Azijo med 7,2% – 12% (59, 
60).  
V naši študiji smo zabeležili 15,1% mutacij v NRAS genu, kar je glede na sosednje države, 
relativno primerljivo. 
 
Pogostost c-KIT je po podatkih TCGA med melanomi kože 1,8% (16), po podatkih 
COSMIC pa je c-KIT mutacij med 2–8% (63). V analizi Prachta in sod. so ugotavljali 1,0% 
c-KIT mutacij (36), Yilmaz in sod. pa so za Turčijo poročali o 8,5% (41), v ZDA 2% (65). 
Mutacije c-KIT se pojavljajo bistveno pogosteje v specifičnih kliničnih podskupinah, npr. 
pri akralno lentiginoznem melanomu 27–36% ali melanomu sluznic 35–39% (66, 67). 
V naši skupini so se BRAF, NRAS in c-KIT v 100% izključevale, kar potrjuje izsledke 
večine študij, ki opisujejo pojavnost BRAF in NRAS. Obstajajo pa posamezni objavljeni 
primeri, kjer so ugotavljali tudi manjši deleži mutacij, ki so se med seboj pokrivale, največ 
pri nodularnih melanomih (68). 
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6.2. Klinične podskupine študijske skupine 
6.2.1. Melanom sluznic 
Melanom sluznic je najredkejša klinična podskupina melanoma z deležem med 1–4% (34, 
35). Melanom sluznic je pogostejši pri Azijcih in temnopoltih (84). Ker se lahko pojavi na 
katerikoli sluznični membrani v telesu, povzročajo zelo različne nespecifične simptome 
(krvavitev, bolečina, tumorska formacija). Različne anatomske lokacije v diagnostiki in 
zdravljenju zahtevajo sodelovanje številnih zdravnikov različnih specialnosti.  
V naši študijski skupini je bilo 7 (3%) bolnikov z melanomom sluznic (4 ženske, 3 moški). 
Povprečna starost je bila 55,1 (26–68) let. 4 bolnice so imele melanom sluznic v področju 
ženskih spolovil, 2 sta ga imela v področju glave in vratu, 1 primer melanoma sluznic je bil 
v področju anorektalnega predela. Ob diagnozi in registraciji melanoma sluznic so imeli 3 
bolniki omejeno obliko, 2 razširjeno in 2 razsejano. 
Glede na objavljeno tujo literaturo z večjimi vzorci se melanom sluznic najpogosteje 
nahajajo v predelu glave in vratu 37,2%, sledijo ženske genitalije 30,4% in anorektalna 
regija z 21,8% ter ostali 10,6% (70, 84). Glede na majhen vzorec naše skupine primerjave ne 
bi bile smiselne. 
Analize iz tujine, z večjimi študijskimi vzorci, opisujejo manj BRAF (5,0–6,4%) in NRAS 
mutacij (13,8–15,0%) in bolj pogoste c-KIT mutacije 8,6–39% (50, 67, 69, 70). V naši 
študijski skupini so bile mutacije v genih za BRAF in NRAS nemutire pri vseh melanomih 
sluznic, pri eni bolnici pa smo našli mutiran c-KIT.  
Raziskav na področju obravnave in zdravljenja melanoma sluznic je bistveno manj kot na 
melanomu kože in še to gre večinoma za retrogradne analize. Melanomi sluznic imajo 
agresivnejši potek in zato tudi slabšo prognozo (71). Slabi napovedni dejavniki za melanom 
sluznic so postoperativni ostanek bolezni, starost, velikost ter prizadetost bezgavk (72, 73, 
74).  
Večina bolnikov z melanomom sluznic se zdravi operativno, vloga dopolnilne radioterapije 
in kemoterapije pa zaradi redkosti bolezni še ni jasno opredeljena. Nekateri rezultati študij 
dopolnilne radioterapije kažejo na manj lokoregionalnih ponovitev, čeprav to v večini 
raziskav ni vplivalo na celokupno preživetje (75, 76, 77).   
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Sistemsko zdravljenje metastatskega melanoma sluznic s klasičnimi kemoterapevtiki 
(dakarbazin, paklitaksel in karboplatin) ima enak odgovor kot pri melanomih kože (78, 79). 
Retrospektivna analiza zdravljenja z ipilimumabom je pokazala 6,7–12% odgovore, vendar 
so nekateri lahko tudi dolgotrajni (80, 81). Tarčna zdravila kot so vemurafenib, dabrafinib, 
trametinib zaradi nizke pojavnost BRAF mutacije pri melanomih sluznic nimajo pomembne 
vloge. Pomembnejšo vlogo v tej podskupini igrajo zaviralci c-KIT, med njimi je najbolj 
preizkušen imatinib. Odgovori na zdravljenje v raziskavah faze II so med 16–20% (82, 83). 
V naši študijski skupini je imelo 6 (85,7%) bolnikov izvedeno primarno operativno 
zdravljenje, v enem primeru je bil tumor inoperabilen. En bolnik je bil tudi dopolnilo 
obsevan. Sistemsko terapijo je prejelo 5 bolnikov. V okviru 1. reda so trije bolniki prejeli 
dakarbazin, dva imunoterapijo (ipilimumab 1, pembrolizumab 1), v okviru 2. reda sta dva 
prejela imunoterapijo (ipilimumab 1, pembrolizumab 1). Dva izmed bolnikov, ki sta prejela 
imunoterapijo v okviru prvega zdravljenja sta imela regres bolezni in dolgotrajno remisijo, 
ki je trajala še ob zaključku študije. 
Po podatkih SEER naj bi bilo 5–letno preživetje bolnikov z melanomom sluznic glave in 
vratu 25,2%, anorektalnim melanomom sluznic 26,7%, vaginalnim 61% in urogenitalnim 
20% (84). V nemški analizi so med melanomi sluznic ugotavljali najboljša preživetja pri 
melanomu sluznic ženskih spolovil 6,2 leti, melanomu sluznic glave in vratu 3,8 let in 
melanomu sluznic anorektalnega predela 2,7 let (70). Pri nas so bili ob zaključku študije živi 
4 bolniki, 3 so umrli. Med živimi bolniki so se 3 zdravili v Sloveniji in so bili ob zaključku 
študije še na aktivnem zdravljenju, ena oseba se je zdravila v tujini. Mediana preživetja zato 




6.2.2. Melanom očesa 
Melanom očesa je druga najpogostejša klinična podskupina melanoma. V naši študijski 
skupini je bilo 11 (4,8%) bolnikov z melanomom očesa (9 žensk, 2 moških). Delež 
melanoma očesa v naši študijski skupini sovpada s podatki iz literature, kjer velja, da naj bi 
melanomom očesa predstavljal 3,7% vseh melanomov (35). Pogosteje se pojavlja pri osebah 
s svetlo poltjo in svetlimi lasmi. Po podatkih SEER je bila v ZDA povprečna starost ob 
diagnozi 62 let (85, 86), v azijskih deželah pa opažajo nižje starosti ob postavitvi diagnoze 
(87). Pri nas je bila povprečna starost 54,7 let. 
Melanom očesa vznikne iz celic žilnice (uvea) (šarenica, ciliarnik, horoidea) ali celic 
veznice. Pogostejši je melanom žilnice (92,1%), redkejši melanom veznice (7,9%) (85). V 
naši študijski skupini je bilo 10 (90,9%) primerov melanoma žilnice in 1 primer melanoma 
veznice. Ob diagnozi in registraciji jih je bilo 7 omejenih in 4 razširjeni.  
Incidenca melanoma žilnice se po podatkih iz literature giblje med 2–8 primerov/ 1.000.000 
in je v zadnjem obdobju stabilna. Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je 
incidenca melanoma žilnice tudi pri nas 7,9/1.000.000. Melanom žilnice ima pogosto tipične 
simptome kot so meglen vid, motnje vida, lahko pa je začetek tudi asimptomatski. Primarno 
zdravljenje melanom žilnice običajno vključuje operativno zdravljenje, lahko pa zgolj 
obsevanje. Ne glede na primarno zdravljenje je za melanom žilnice značilen pogost 
sistemski razsoj in to v 95% razsoj v jetra (85).  
Incidenca melanoma veznice je nižja 0,4/1.000.000 in v zadnjem obdobju, zlasti med 
moškimi, strmo narašča. Simptomi bolezni se kažejo običajno s pigmentno spremembo na 
veznici, le redko so simptomatski (draženje, bolečina). V prvi vrsti je zdravljenje 
operativno, doda se lahko tudi obsevanje ali sistemska terapija. Kadar pride do razsoja je le 
to najpogosteje v bezgavke žlez slinavk, pljuča in možgane (v 25%) (85).  
Srednje preživetje melanoma veznice s 15,4 let je daljšee od melanoma žilnice z 14,6 let. 5–
letno preživetje je ocenjeno na 73% za melanom veznice in 70% za melanom žilnice. 
Vendar kljub uspešnemu lokalnem zdravljenju skoraj polovica bolnikov z melanomom 
žilnice metastazira. Značilnost bolezni je, da lahko do razsoja pride tudi več let po 
primarnem zdravljenju (tudi po 15 letih) (88), takrat pa je preživetje kratko zaradi omejenih 
možnosti zdravljena. Po podatkih Collaboratte Ocular Melanoma Study je srednje preživetje 
ob razsoju manj kot 6 mesecev in 80% smrtnost v 1 letu od diagnoze metastaz (89).  
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V naši študijski skupini so bili vsi bolniki primarno operirani (10 enukleacij, 1 ekscizija), 5 
jih je prejelo dopolnilno RT. Bolniki so bili v okviru 1. reda terapije zdravljeni z 
dakarbazinom (9) oziroma temozolamidom (1). V okviru 2. reda zdravljenja sta dva bolnika 
prejela PC in en CCV, dva ipilimumab in en pembrolizumab. Trije bolniki so prejeli tudi 3. 
red sistemskega zdravljenja: dakarbazin (1), vemurafenib (1), pembrolizumab (1). Nobeno 
od zdravljenj ni doseglo kriterija regresa bolezni. Ob zaključku raziskave so vsi bolniki z 
melanomom očesa že umrli. Mediana preživetja od diagnoze bolezni do smrti je bila v naši 
skupini nekaj manj kot 3 leta, od diagnoze metastatske bolezni do smrti pa 11,4 (1,5–33) 
meseca. 
Nova zdravljenja pri obravnavi melanoma, kot so tarčna zdravila in imunoterapija, v 
zdravljenju melanomov očesa niso tako učinkovita kot pri melanomu kože. Pri melanomu 
očesa gre za očitno drugačno biologijo tumorja, drug mehanizem razvoja in tudi razsoja 
melanoma, zato so za nov napredek pri zdravljenju melanoma očesa nujno potrebne nove 
raziskave, usmerjene na posamezne klinične podskupine melanoma.  
Danes so že znane nekatere za melanom očesa tipične mutacije, ki bi v prihodnosti lahko 
predstavljale ustrezne tarče zdravljenja. Pri melanomu žilnice kar pri 50% primerov 
najdemo kromosomske nepravilnosti v BAP1 in v 85% GNAQ/GNA11 genu. Mutacije 
GNAQ/GNA11 vodijo v trajno aktivacijo MAPK poti in podobno kot mutacije BRAF in 
NRAS, v motnje delovanja te signalne poti. Za razliko od melanoma kože, pri melanomu 
očesa le redko beležimo BRAF in NRAS mutacije (50, 90, 91, 92, 93), več pri melanomu 
veznice (94). V naši študijski populaciji smo med 11 primeri melanoma očesa zaznali 2 




6.2.3. Melanom neznanega izvora 
Glede na enega izmed večjih sistematičnih pregledov literature, naj bi bilo melanomov 
neznanega izvora 3,2% (bezgavka, (pod)kožni nodul, visceralne metastaze brez znanega 
izvora) (95).  
Dasgupta in sod. so opredelili skupino melanomov neznanega izvora z definirnjem jasnih 
izključitvenih kriterijev (92). Bolniki z melanomom neznanega izvora so tisti za katere ne 
velja, da 
a) so imeli v preteklosti zaradi melanoma izvedeno enukleacijo oziroma operacijo na očesu, 
b) imajo v anamnezi podatke o odstranjenem znamenju ali kožni spremembi,  
c) so imeli celovit pregled (anamneza, status, pregled pri okulistu, pregled anogenitalnih 
predelov) . 
Indcidenca med različnimi študijami močno varira od 1,2% (96)–18% (97). Pri moških se 
pojavlja dvakrat pogosteje kot pri ženskah. V literaturi poročajo o povprečni starosti med 
40–50 let, kar je primerljivo s skupino bolnikov z melanomom kože, se pa razlikuje od 
skupine bolnikov z melanomom sluznic ali melanomom očesa, kjer je povprečna starost ob 
diagnozi višja (95).  
V naši študijski skupini je bilo 19,6% melanomov neznanega izvora (18 žensk in 27 
moških). Povprečna starost je bila 61 (26–78) let, kar je najvišja povprečna starost med 
vsemi kliničnimi podskupinami, višja tudi od melanoma očesa in melanoma sluznic. 
Glede na tujo literaturo se melanom neznanega izvora najpogosteje pojavlja kot prizadetost 
bezgavk, sledijo kožne metastaze in nato visceralne metastaze (97). V naši analizi se je 
bolezen v 20% prezentirala kot prizadetost bezgavk, v 24% kot (pod)kožni noduli, v 36% 
kot metastaze v visceralnih organih in v 20% z metastazami v glavi. 
Opisujejo, da se melanom neznanega izvora pojavlja pogosteje pri družinah obremenjenih z 
melanomom (97), vendar tega v naši analizi nismo potrdili, saj smo ugotavljali le en tak 
primer. 
Zdravljenje melanoma neznanega izvora je primarno operativno (98). Dopolnila sistemska 
terapija ni prinesla dobrobiti (97). Za melanom neznanega izvora v bezgavkah se mediana 
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preživetja v različnih študijah gibljejo med 24–127 meseci, 5–letno preživetje pa med 28,6–
76,6%. Za melanom neznanega izvora z metastazami v visceranih organih pa je mediana 
preživetja krajša 3–16 mesecev, 5–letno preživetje med 5,9 – 18% (95). Primerjalne študije 
med skupino melanomov neznanega izvora in melanomi z znanim primarnim tumorjem ne 
dajejo jasnih odgovorov ali melanom neznanega izvora predstavlja slabšo ali celo boljšo 
prognozo (99). V naši študijski skupini so imeli bolniki z melanomom neznanega izvora 
mediana preživetja 10,6 mesecev, kar je najkrajše preživetje med vsemi kliničnimi 
podskupinami. Najkrajše preživetje so imeli bolniki z visceralnimi metastazami in 
metastazami v možganih, najdaljša bolniki z melanomom neznanega izvora s prizadetimi 
bezgavkami. 
Pogostost mutacij v genih za BRAF, NRAS in c-KIT pri melanomu neznanega izvora se po 
rezultatih tujih analiz bistveno ne razlikuje od podatkov pri melanomu kože (100). To je 
potrdila tudi naša raziskava. 27 bolnikov (60%) je imelo mutacijo v genu za BRAF in 8 
(18%) bolnikov v genu za NRAS, kar so skoraj identični rezultati kot smo jih zabeležili v 




6.2.4. Melanom kože 
Melanom kože je najpogostejša klinična podskupina melanoma. Tako je bilo tudi v naši 
študijski skupini, kjer je bil delež melanoma kože 72,6% . Povprečna starost je bila 53 let, 
kar je bila najnižja povprečna starost med vsemi kliničnimi podskupinami. 
V okviru raziskave smo sprva izvedli analize na celotni študijski populaciji. Ker pa so med 
posameznimi kliničnimi podskupinami melanomov jasne razlike, tako v sami biologiji, kot 
tudi v pogostosti posameznih mutacij in zato tudi v poteku bolezni, se je v nadaljevanju 
pojavilo vprašanje, ali bi ob ločenih analizah po kliničnih podskupinah pridobili drugačne 
rezultate. V nadaljevanju smo zato izvedli tudi vse podanalize za skupino bolnikov z 
melanomom kože. Prikazujemo le nekatere od teh podanaliz, predvsem tiste, kjer je bila 
ocena, da bi taka analiza lahko pokazala drugačne rezultate, kot so bili rezultati na celotni 
skupini. Dejstvo je, da bolniki z melanomom kože predstavljajo skoraj tri četrtine naše 
študijske skupine, in da se zato rezultati analiz na celotni skupini in na skupini melanomov 
kože bistveno bistveno niso razlikovali. 
6.2.4.1 Korelacije med statusom BRAF, NRAS in c-KIT mutacij s klinično 
histopatološkimi značilnostmi melanomov kože 
V analizi korelacij smo iskali povezave med mutacijskimi statusi in klinično 
histopatološkimi značilnosti bolnikov z melanomom kože. Zaradi premajhnih vzorcev 
analize korelacij nismo izvajali na skupini s c-KIT mutacijami. 
Analize korelacij med mutacijami v genih za BRAF in spolom, Clarkom, Breslowom, 
prisotnostjo ulceracije, regresijo, mitotskim indeksom niso pokazale statistično pomembnih 
povezav. Pokazale pa so se statistično signifikantne povezave med BRAF mutacijo in 
starostjo ter anatomsko lokacijo primarnega tumorja kože. 
Bolniki z BRAF mutacijo so bili statistično značilno mlajši (p  0,001), z NRAS mutacijo 
starejši (p0,004). Enake korelacije so bile ugotovljene že tudi v nekaterih drugih študijah 
(55, 43, 101) in so tako naše ugotovitve le potrjevale že znane informacije. 
Odkrili smo tudi statistično pomembno korelacijo med anatomsko lokacijo primarnega 
tumorja in BRAF mutacijo (p < 0,05) in sicer, da je bil gen za BRAF pogosteje mutiran v 
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primarnih tumorjih na trupu, na okončinah pa je bilo statistično več mutacij v genu za 
NRAS (p  0,05). 
Tudi rezultati analize korelacij BRAF mutacij s histopatološkimi podtipi na prvi pogled 
kažejo na povezanost, vendar so rezultati iz statističnega vidika nerelevantni, saj je vzorec 
po posameznih skupinah premajhen (več kot 20% frekvenc manjših od 5, zato je treba 
rezultate v tabeli interpretirati kritično oziroma z razmislekom). V literaturi najdemo tako 
študije, ki so opisovale statistično signifikantno povezanost (55) kot tudi take, ki statistično 
pomembnih razlik niso ugotavljale (43). So pa vse, tako kot v naši študiji, ugotavljale večji 
delež BRAF mutacij med površinsko rastočimi melanomi in večji delež NRAS mutacij med 
nodularnimi melanomi. 
Lee in sod. (39) v metaanalizi leta 2011 na 4493 vzorcih povzanosti med mutacijami v genu 
za BRAF in NRAS in spolom oziroma starostjo niso potrdili. Potrdili pa so povezanost z 
lokacijo tumorja, histopatološkim podtipom in debelino tumorja. Več BRAF mutacij je bilo 
pri površinsko rastočem histopatološkem podtipu in manj pri akralno lentiginoznem in 
lentigino maligna melanomu. 
Kim in sod. pa so v metaanalizi na 5744 vzorcih objavljeni 2015 ponovno ugotavljali 
korelacijo med mutacijami v genu za BRAF in NRAS in starostjo, in ponovno potrdili tudi  
povezanost med mutacijo BRAF in NRAS ter anatomsko lokacijo in histopatološkim 
podtipom. Ulceracija in Breslow v tej metaanalizi nista pokazali povezanosti z mutacijskim 
statusom. 
Mnoge študije so analizirale pogostost BRAF in drugih mutacij z izpostavljenostjo soncu, ki 
je eden pomembnejši faktorjev za razvoj melanoma (62, 50, 83). V naši študiji, zaradi 
retrogradne narave raziskave, ni bilo mogoče natančneje opredeliti izpostavljenost predela 
kože, kjer se je melanom pojavil. Prav tako histopatološki izvidi v večini primerov niso 
opisovali solarne elastoze. Povezav z izpostavljenostjo UV sevanju, razvoju melanoma in 
prisotnsti BRAF, NRAS in c-KIT zato nismo mogli izvesti.  
6.2.4.2. Zdravljenje napredovalega melanoma kože 
Zdravljenje napredovalega melanoma kožeje praviloma sistemsko, le ob specifičnih zapletih 
je potrebno dodati kirurške in radioterapevstke pristope. Na splošno imamo za razliko od 
drugih kliničnih podskupin melanomov, za melanom kože, na voljo številne študije na 
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katerih temeljijo tudi nacionalne in mednarodne smernice (3, 10, 11). Bolniki naše študijske 
skupine so bili ves čas zdravljena deležni standardnega zdravljena glede na takrat veljavne 
smernice in zdravila, ki so bila na voljo. Že pred opazovanim obdobjem (pred aprilom 2013) 
so bila v okviru standardnega zdravljenja na voljo poleg klasične kemoterapije tudi 
vemurafenib in ipilimumab. Kasneje pa smo v Evropo in Slovenijo prejeli tudi dabrafinib, 
trametinib, pembrolizumab in cobimetinib. 
Zdravilo, ki ga je prejelo največ bolnikov, to je 86 (47,3%) vključenih v našo analizo, je bil 
vemurafenib. Vemurafenib je bilo tudi najpogosteje predpisano zdravilo v 1. redu 78 
(42,9%) krat. To je tarčno zdravilo, selektivni BRAF kinazni inhibitor, ki ga imamo v 
Sloveniji na voljo od leta 2012. Zdravilo je bilo registrirano na podlagi klinične raziskave 
faze III BRIM-3, kjer so pri bolnikih z napredovalim melanomom kože dokazali, večjo 
učinkovitost zdravljenja vemurafeniba v primerjavi s takrat standardno kemoterapijo 
(dakarbazinom). Delež odgovorov je bil v skupini bolnikov, ki so se zdravili z 
vemurafenibom 48,4% v primerjavi s 5,5% v skupini zdravljenih z dakarbazinom. 
Dokazano je bilo izboljšanje skupnega preživetja in preživetja brez napredovanja bolezni 
(20). Predpogoj za zdravljenje z vemurafenibom je prisotnost BRAF mutacije. Vemurafenib 
je zdravilo prvega izbora pri BRAF mutiranih melanomih, kadar potrebujemo hiter učinek. 
Drugo najpogosteje uporabljeno zdravilo v naši skupini je bilo pri 58 (31,9%) bolnikih 
pembrolizumab. To je zaviralec receptorja za programirano celično smrt PD1, receptorja ki 
sicer sodeluje pri deaktivaciji imunskega sistema. To zdravilo je v Sloveniji na voljo od leta 
2015 in je bilo registrirano na podlagi predčasno prekinjene študije KEYNOTE-006, v kateri 
so pri bolnikih z napredovalim melanomom kože primerjali zdravilo pembrolizumab z 
ipilimumabom, takrat standardno imunoterapijo. Pembrolizumab je pokazal statistično 
pomembno izboljšanje celotnega preživetje in podaljšal obdobje brez napredovanja bolezni 
(26). 
Tretje najpogosteje uporabljeno zdravilo v naši študijski skupini je bil dakarbazin. To je 
citostatik, ki ga v zdravljenju metastatskega melanoma uporabljamo že vrsto let. Z njim 
dosežemo objektivni odgovor na zdravljenje v 8 do 20 %, vendar so to večinoma le delni 
odgovori, odgovor pa traja povprečno 4 do 6 mesecev (102). Dakarbazin je bilo zdravilo 
prvega izbora za bolnike z napredovalim melanomov vse do vpeljave zdravljenj z tarčnimi 
in imunskimi zdravili. Dandanes se ga le še redkokdaj uporabi kot zdravilo prvega izbora. 
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V analizi, podobni naši, ki jo je izvedel Sassolas in sod. (103) leta 2012, so retrospektivno 
ugotavljali, da je prvi red zdravljenja prejelo 94,7%, drugo 62,5%, tretjo 26,9% in četrto 
8,3% Pri nas je prvi red prejelo 79,1% tistih, ki smo jih sprva nameravali zdraviti s 
sistemsko terapijo, drugo 34%, tretjo 10%, in četrto 4,8%. Razlog za višji delež bolnikov, ki 
niso bili zdravljeni s prvim redom je verjetno posledica, da se pri nas BRAF testiranje 
izvede pogosto že pred pregledom pri onkologu internistu, ki se tako šele naknadno, po 
pregledu in pogovoru z bolnikom, odloči o najprimernejši nadaljni obravnavi. Upadanje 





6.3. Vpliv mutacij v genih BRAF, NRAS in c-KIT na preživetja bolnikov z 
melanomom  
Na preživetje bolnikov z melanomom vpliva več dejavnikov: značilnosti melanoma, 
značilnosti bolnika in zdravljenje. 
Preživetja bolnikov z melanomom kože na splošno se v zadnjem obdobju izboljšujejo (104). 
Kljub temu pa so preživetja bolnikov z napredovalim melanomom še vedno slaba. Vendar 
uvajanje novih učinkovitih zdravil (tarčna in imuno terapija) v zadnjih letih tudi tudi v tej 
skupini bolnikov z melanomom podaljšujejo preživetja (11, 105). 
Rezultati dosedanjih študij, ki so proučevale povezanost med mutacijami v genu BRAF in 
NRAS s preživetji bolnikov z melanomom, so si nasprotujoča. Ob pregledu literature bi 
lahko na podlagi številnih študij sicer hitro zaključili, da mutacije v genu za BRAF nimajo 
pomembnega vpliva na preživetje bolnikov z zgodnjimi oblikami melanoma, pri bolnikih z 
melanomi s slabimi napovednimi dejavniki in pri napredovalih oblikah pa naj bi mutacije, 
tako v genu za BRAF kot NRAS, napovedovale hitrejše napredovanje bolezni (46), večjo 
verjetnost pojava možganskih metastaz (51) in slabša preživetja (44, 49, 58, 106). Vendar si 
vse raziskave v tem ne delijo enotnega mnenja. Nekatere študije imajo mešane odgovore. V 
raziskavi Urugel in sod. (43) so objavili krajša preživetja pri bolnikih z mutacijami v BRAF 
(7,1 proti 9,3 meseca) in hkrati za bolnike z mutacijo v NRAS genu daljša preživetja (12,5 
proti 7,9 mesecev). Kar nekaj študij pa je objavilo tudi rezultate, ki razlik v preživetju sploh 
niso opažale (43, 107). Tako tudi v raziskavi Carlino in sod. (57), kjer na primer pri bolnikih 
z NRAS mutacijo niso ugotavljali slabšega preživetja, oziroma so bili rezultati statistično 
nesignifikantni.   
Podobne rezultate slednjim smo ugotavljali tudi v naši raziskavi, kjer nismo ugotavljali 
razlik v preživetju glede na prisotnost mutacije v genu za BRAF ali NRAS. Z našimi 
rezultati se tako pridružujemo mnenju, da BRAF in NRAS nimata prognostične funkcije pri 
melanomu. V medsebojni primerjavi skupin bolnikov z mutacijami v genih za BRAF, 
NRAS, c-KIT in skupine brez katerekoli od teh mutacij se je izkazalo, da imajo najboljša 
preživeja bolniki brez ugotovljenih mutacij 14,2 meseca, BRAF mutirani 11,4 mesecev, 
NRAS mutirani 9,5 mesecev in tisti s c-KIT mutacijami 2,4 meseca, vendar ob tem nismo 
ugotavlhali signifikantnih razlik (p=0,311).  
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Vsekakor pa ima BRAF mutacija izredno pomembno, prediktivno vlogo v obravnavi 
bolnikov z napredovalim melanomom, saj je z več študijami dokazano učinkovito zdravljenje 
bolnikov z BRAF mutacijo z BRAF inhibitorji. V raziskavi McArturh is sod. (21), kjer so 
ugotavljali učinkovitost tarčnega zdravila vemurafeniba, so ugotavljali v skupini zdravljenih 
z dakarbazinom preživetje 9,7 mesecev, v primerjavi z 13,6 meseci v skupini s študijskim 
zdravilom. Z dodatkom MEK inhibitorja k BRAF inhibitorjem so se preživetja le še dodatno 
izboljšala (22, 24).  
BRAF mutacija ima zato danes osrednjo vlogo pri izbiri zdravljenja. Vendar v raziskavi 
Pracht in sod. (36) niso ugotavljali le boljšega odgovora na zdravljenje ob BRAF inhibitorjih, 
temveč tudi povezavo med BRAF mutacijo in boljšim izhodom zdravljenja s sistemsko 
kemoterapijo. Podobno se je izkazalo tudi za NRAS mutacijo in boljšimi odgovori na 
zdravljenje z imunoterapijo (52). 
Mediana celokupnega preživetja naše študijske skupine je bila dobrih 11 mesecev. V 
primerjavi z rezultati raziskave BRIM-3 to pomeni krajše preživetje naših bolnikov, vendar 
je naše rezultate potrebno razumeti v luči naše specifične študijske populacije in zdravljenja, 
ki so ga prejeli. Našo študijsko skupino sestavljajo vsi bolniki, kjer smo zaradi razsoja 
bolezni načrtovali sistemsko zdravljenje in ne izbrana populacija kot jo vidimo v večini 
večjih študij (melanom kože, PS  2, brez možganskih metastaz), zdravili pa smo jih tako s 
kemoterapijo, tarčnimi zdravili ali imunoterapijo.  
V retrospektivni raziskavi Lorigan in sod. (108), ki je bila po strukturi bolnikov podobna 
naši, so ocenjevali preživetja med leti 2005–2006, torej še pred obdobjem tarčnih zdravil in 
imunoterapij, na 15,6 mesecev. V razpravi sicer ugotavljajo, da so preživetja res nekoliko 
nepričakovano visoka, vendar hkrati poročajo o bistveno slabših preživetjih v skupini 
bolnikov z visokim LDH, možganskimi metastazami in z velikim tumorskim bremenom. 
Podobna francoska retrospektivna raziskava Sassolas in sod. (103), ki je opazovala 
preživetja v obdobju 2012, je beležila mediana celokupnega preživetja 16 mesecev. Ob 
neposredni primerjavi študijskih skupin lahko ugotovimo, da so bili bolniki naše študijske 
skupine nekoliko mlajši (55 proti 61 let), LDH je bil izhodiščno povišan redkeje (43% proti 
71%), več je bilo BRAF mutacij (52% proti 43,5%) bolnikov. Naši bolniki so pogosteje 
prejeli tarčno terapijo (48% proti 38%) in imunoterapijo (15% proti 11%), ter manjkrat 
klasično kemoterapije (37% proti 48%). Zanimiva razlika med rezultati obeh študij je tudi 
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ta, da pri nas v analizi preživetja celotne skupine nismo ugotavljali nikakršnega vpliva 
BRAF mutacije, v francoski pa je mutacija gena za BRAF predstavljala boljše preživetje 
(mutirani 18 mesecev proti nemutiranim 14 mesecev).  
V naši analizi so do izraza prišle razlike v preživetju šele ob stratifikaciji med bolniki z 
V600E in V600K in glede na zdravljenje z BRAF inhibitorji med tiste, ki so ali niso prejeli 
takega zdravljena. V naši skupini so imeli najboljša preživetja bolniki z BRAF V600K 
mutacijo zdravljeni z BRAF inhibitorji 15,7 mesecev in najslabša bolniki z BRAF V600K 
mutacijo brez zdravljenja z BRAF inhibitorji 2,7 meseca. Bolniki z BRAF V600E 
mutacijami zdravljeni z BRAF inhibitorji so imeli preživetje 12,0 mesecev, nezdravljeni 4,5 
meseca. Zaključek bi tako lahko bil, da z zdravljenjem z BRAF inhibitorji največ pridobijo 
bolniki z BRAF V600K mutacijo. Vendar moramo biti v naši analizi glede teh interpretacij 
pazljivi zaradi majhnega števila bolnikov z BRAF V600K mutacijo in zato tudi 
nesignifikantnih razlik med skupinama BRAF V600K in BRAF V600E zdravljnimi z BRAF 
inhibitorji (p=0,352). 
V zadnjih letih se je v zdravljenju melanoma razmahnila uporaba imunoterapije. V 
retrospektivni danski »real world« raziskavi Donia in sod. (34) so zajeli bolnike zdravljenje 
v letu 2014 in opazovali vpliv zdravljenja z imunoterapijo na preživetje. Ugotovili so, da so 
bila mediana preživetja med bolniki, ki niso bili primerni za zdravljenje in tistimi, ki so bili 
zdravljeni z imunoterapijo, 4 proti 22 mesecev (34). Tudi zadnji podatki o preživetjih iz 
KEYNOTE študije govorijo o preživetjih okoli 23 mesecev. V naši študijski skupini je bilo 
preživetje bolnikov brez zdravljenja 3,7 mesece, tistih ki so prejemali le sistemsko 
kemoterapijo nekaj manj kot 10 mesecev, bolniki ki pa so kadarkoli prejeli imunoterapijo so 
imeli mediano preživetje 22,0 mesecev. 
Preživetja bolnikov z napredovalim melanomom so bila torej tudi v naši raziskavi odvisna 
od značilnosti bolnika (sočasna obolenja, PS, možganski zasevki) in pa od zdravljenja, ki so 
ga prejeli.  
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7. Omejitve raziskave 
Naša raziskava je retrospektivna in ima zato s tem povezane možnosti pristranosti. 
  
Ena največjih težav pri zbiranju podatkov so bili manjkajoči podatki (nedostopnost celotnega 
arhiva Onkološkega inštituta Ljubljana, manjkajoči izvidi v arhivirani dokumentaciji, 
nestandardizirani histopatološki izvidi) zaradi česar velikokrat nismo našli vseh iskanih 
parametrov in je bila zato statistična analiza okrnjena ali celo nerelevantna. Za bolj zanesljive 
rezultate v bodoče bi bila nujna vpeljava standardnih histopatoloških zapisov, njihovo 
centralno spremljanje in shranjevanje.  
 
V študijo so bili vključeni bolniki, ki smo jim že v okviru standardne obravnave določili 
BRAF mutacijo, zaradi načrtovanega zdravljenja s sistemsko terapijo. Naša študijska skupina 
torej ne predstavlja vseh bolnikov z napredovalim melanomom, niti ne celotne populacije 
bolnikov z melanomom. 
 
Raziskave, ki so ugotavljale pogostost mutacij BRAF, NRAS in c-KIT, so izjemno 
heterogene (različni cilji, nabor bolnikov, metode), zato so neposredne primerjave 
neizvedljive.  
 
Zdravljenje v opazovanem obdobju se je izjemno spremenilo, od začetka opazovalnega 
obdobja do zaključka, zato je interpretacija preživetja dodatno otežena. 
 
Pomanjkljivost naše raziskave je tudi relativno majhno število vključenih bolnikov, ki ob 
nizkih frekvencah nekaterih dogodkov (c-KIT mutacija, mutacija BRAF V600K) niso 






Pogostost BRAF mutacij v skupini slovenskih bolnikov z napredovalim melanomom je višja 
kot je bilo pričakovano glede na pregled literature. 
Pogostost NRAS in c-KIT mutacij je primerljiva z večino drugih rezultatov evropskih ali 
ameriških raziskav.  
BRAF, NRAS in c-KIT so se v naši analizi v 100% izključevale. 
Posamezne klinične podskupine melanomov imajo sebi lastne biološke in genetske 
značilnosti, potek, odgovore na zdravljenje in prognozo, zato jih je potrebno ločeno in 
individualno obravnavati. 
Pogostost BRAF, NRAS in c-KIT se po deležih bistveno razlikujejo med posameznimi  
kliničnimi podskupinami. 
BRAF mutacija pri melanomu očesa je redkost, vendar je možna, zlasti kadar gre za melanom 
veznice. 
Potrebujemo več »real world« raziskav, ki bi bolje prikazale dejansko stanje na področju 
obravnave napredovalega melanoma in nudile pomoč pri zdravljenju tudi tistih bolnikov, ki 
ne ustrezajo kriterijem klasičnih študij. 
Z novimi zdravljenji so se preživetja bolnikom z napredovalim melanomom bistveno 
podaljšala. Z uvajanjem novih zdravil, njihovih kombinacij in zaporedij lahko dosegamo tudi 
preživetja nad 20 meseci. 
BRAF mutacija ima osrednjo vlogo pri odločitvi glede prvega zdravljenja napredovalega 
melanoma. BRAF inhibitorji so zdravila, ki izboljšujejo preživetje bolnikov z BRAF 
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